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 1 
 
RESUMEN 
 
 
La comprobación del efecto laxante del extracto hidroalcóholico  del mesocarpo del fruto de la 
naranja agria (Citrus aurantium) en ratones Mus musculus se realizó con el objetivo de determinar 
que el extracto de dicha planta posee efecto laxante in vivo y conocer su  dosis efectiva, parámetros 
de calidad y nivel de toxicidad. Se utilizaron 3 subextractos hidroalcóholicos de mesocarpo del 
fruto de la naranja agria (Citrus aurantium) en concentraciones al 40%, 60% y 80%, los cuales, 
luego de un periodo de aclimatación, fueron administrados bajo las mismas condiciones a tres 
grupos de ratones (Mus musculus), donde se evaluó la actividad tomando como referencia al grupo 
blanco, que no recibió tratamiento alguno y al grupo estándar al que se le administro lactulosa en 
una dosis efectiva de acuerdo al peso de los ratones; conjuntamente se realizó el análisis de 
toxicidad del extracto , empleando un grupo de 4 ratones, a los que se le administró extracto al 
100% por un periodo de 14 días posteriormente se procedió a la eutanasia y extracción del 
estómago e hígado para su análisis histopatológico. En la evaluación de la actividad laxante, se 
cuantificó tres parámetros: Peso de los ratones antes, peso de las heces de los ratones por día y la 
frecuencia de evacuaciones al día. Obteniendo como resultados del peso de las heces a las 24 horas: 
0,66 g, 0,930 g y 1,330 g con administración de extracto al 40%, 60% y 80% respectivamente; el 
análisis estadístico demostró que a mayor concentración de extracto existe mayor efecto laxante, 
siendo el extracto al 80 % más eficaz que a concentraciones de 40% y 60%. Para el análisis de 
toxicidad aguda se utilizó extracto al 100% el cual no presentó resultados positivos, por lo que su 
administración es segura en animales.  
Palabras clave: < Citrus aurantium > < Mus musculus > <EXTRACTO HIDROALCOHÓLICO> 
<CONCENTRACIÓN> <MESOCARPO> <TOXICIDAD AGUDA> <EFECTO LAXANTE> 
<ANÁLISIS HISTOPATOLÓGICO> <EUTANACIA> <ADMINISTRACIÓN ORAL>  
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ABSTRACT 
 
 
Checking the laxative effect of the hydroalcoholic extract of mesocarp of the fruit of bitter orange 
(Citrus aurantium) in mice Mus musculus was performed in order to determine that the extract has 
laxacte effect in vivo and know their effective dose, quality parameters and level of toxicity. 3 sub 
hydroalcoholic extracts of mesocarp of the fruit of bitter orange (Citrus aurantium) in 
concentrations of 40%, 60% and 80%, which, after a period of acclimatization, were used and 
administered under the same conditions to three groups of mice (Mus musculus), where activity 
was assessed by reference to the target group, which received no treatment and standard group that 
was administered lactulose in an effective dose according to the weight of the mice; together 
analysis extract toxicity using a group of 4 mice, which were administered extract at 100% for a 
period of 14 days thereafter to euthanasia and removal of stomach and liver for histopathological 
examination proceeded performed. In the evaluation of laxative activity were quantified three 
parameters: Mice weight before, stool weight per day mice and frequency of bowel movements per 
day. Data analysis showed the weight of stool 24 hours 0.66 g, 0.930 g and 1.330 g of extract 
administration 40%, 60% and 80% respectively; Statistical analysis showed that the higher 
concentration extract exists on most laxative effect, the extract being more effective than 80% at 
concentrations of 40% and 60%. For analysis of acute toxicity extract 100% which did not show 
positive results was used, so that his administration is safe in animals. 
Key words: <Citrus aurantium> <Mus musculu > <HYDROALCOHOLIC EXTRACT> 
<CONCENTRATION> <MESOCARP> <ACUTE TOXICITY> <LAXATIVE EFFECT> 
<HISTOPATHOLOGICAL EXAMINATION> <EUTHANASIA> <ORAL 
ADMINISTRATION>  
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INTRODUCCIÓN  
 
 
En la mayor parte del planeta la medicina moderna se encuentra muy bien desarrollada sin embargo 
varios sectores de la población en los países en vía de desarrollo aun dependen de la medicina 
ancestral, las plantas medicinales y los medicamentos herbarios para su atención primaria.  
En el Ecuador gran parte de la flora y la fauna, es aprovechada por los indígenas de las 
comunidades de manera empírica, mientras que una pequeña cantidad de especies ha sido analizada 
y evaluada para verificar las posibles aplicaciones farmacológicas, de las cuales se dispone de datos 
sobre la eficacia y seguridad de sus extractos y principios activos.  
En el Ecuador el uso de plantas medicinales es elevado por los conocimientos tradicionales, sin 
embargo al usar la medicina tradicional con ligereza, no se está pensando en las consecuencias que 
conlleva sus uso indiscriminado, que pueden llegar a ser nocivas dependiendo del tipo de principios 
activos que contengan, (LOPEZ, M.  2003) corriendo así, el riesgo de intoxicación e incluso 
muchas de ellas no poseen las actividades que se les atribuyen. Debido a esto se hace necesaria la 
validación de plantas que se usan tradicionalmente de forma que aseguremos su inocuidad y 
eficacia mediante el registro y la reglamentación. 
Actualmente en el Ecuador el uso, preparación y comercio de las plantas medicinales y sus 
preparaciones farmacéuticas se rige según el Acuerdo 0244 del Ministerio de Salud Pública, 
publicado en el Registro Oficial en Octubre del 2006, en el cual se establecen las normas y 
procedimientos para el registro sanitario y control de productos naturales de uso medicinal y de los 
establecimientos en donde se fabrican, almacenan y comercializan estos productos.  Cada una de 
las  disposiciones de este Acuerdo se aplican a los productos naturales de uso medicinal, que 
tradicionalmente han sido utilizados en forma empírica con fines terapéuticos, y que se demuestre 
que se encuentran libres de riesgos para la salud humana, a través de la sustentación bibliográfica, 
análisis químicos, ensayos de actividad biológica y pruebas toxicológicas, etc. 
Los orígenes del tratamiento de la constipación datan del siglo XVI, cuando Fayre habló de la 
constipación como una detención del vientre; Harris, en 1742, señaló un concepto erróneo, que aun 
ahora se mantiene, en la que habla de que los niños constipados se autoenvenenan por el hecho de 
retener las heces en el organismo y que, por tanto, se debe conseguir la expulsión de éstas de 
cualquier modo. (MONES, J.  2009) En la actualidad, el estreñimiento es una de las patologías 
gastrointestinales más comunes hasta el punto que los fármacos laxantes mantienen uno de los 
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primeros puestos de ventas de las farmacéuticas. Los médicos especialistas en el área tienden a 
definirlo según la frecuencia de las evacuaciones, que es uno de los aspectos más sencillos de 
cuantificar. Sin embargo, también se puede definir como dolor durante el paso de las heces, heces 
duras o necesidad de esforzarse para evacuar. El estreñimiento se encuentra relacionado con 
problemas de vesícula, de corazón, venas varicosas, apendicitis, hemorroides, hernia de hiato, 
artritis, divertículos y cáncer de colon. Las heces retenidas en el colon liberan toxinas hacia el 
organismo causando una autointoxicación que puede producir síntomas tan variados como dolores 
de cabeza, fatiga o falta de concentración. (BUENO, R.  2008). 
El Consenso Latinoamericano de Estreñimiento Crónico se concluyó que el estreñimiento crónico 
tiene una prevalencia estimada del 5-21% en la región, con una relación mujer: varón de 3:1. El 
75% de las personas que lo presenta utiliza algún tipo de medicamento y más del 50% usa 
medicamentos caseros.  
Los estudios de participación del mercado en unidades vendidas en diversos países de 
Latinoamérica, han determinado que hasta un 75% de las personas con estreñimiento toma algún 
producto para aliviar esta patología, de los cuales el 38% utiliza fibra o agentes formadores de 
bolo, el 59% laxantes estimulantes y/o irritantes, el 2% tegaserod, el 1% antiespasmódicos y 
aproximadamente el 0,18% otros procinéticos. El 20% toma tratamientos por prescripción médica, 
el 53% remedios caseros y el 27% se automedican. Además, el consumo «oculto» de laxantes, 
como infusiones con senna, taraxaco, aceite de ricino, es relevante en nuestra población. 
(BELLUCCI, S.  2000) 
La presente investigación demuestra la importancia que tiene especialmente el mesocarpo del fruto 
de la naranja agria (Citrus aurantium), debido al efecto laxante que le proporcionan los 
componentes que lo conforman. La utilización del mesocarpo como materia prima, permitiría 
brindar otra alternativa para la elaboración de una preformulación que contribuya a la solución de 
una de las problemáticas de salud más frecuentes en la población, como es el estreñimiento. Ya que 
debido a la presencia en su composición de mucilagos que presentan una gran capacidad para 
captar el agua, formando un gel viscoso y voluminoso que incrementa el volumen de las heces, que 
además permanecen blandas, promueve el peristaltismo y le confiere el efecto laxante mecánico 
(MONES, J.  2009).  
El presente trabajo aborda el estudio de este vegetal que se llevó a cabo con los siguientes 
objetivos:  
 Comprobar el efecto laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la 
Naranja agria (Citrus aurantium)  en ratones (Mus musculus).  
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 Preparar varios extractos  hidroalcohólico del mesocarpo del fruto de la naranja agria  
(Citrus aurantium). 
 Identificar el extracto hidroalcohólico de Citrus aurantium con efecto laxante. 
 Determinar los efectos colaterales no deseados del extracto de Citrus aurantium.  
 Evaluar el posible efecto gastrotóxico  del extracto  de Citrus aurantium  mediante estudio 
histopatológico. 
 
  
 6 
 
 
 
CAPÍTULO I 
 
 
1. MARCO TEÓRICO 
 
 
1.1.  El Estreñimiento  
 
1.1.1. Definición 
 
Según la Enciclopedia de plantas de Curan (1994), el estreñimiento se define como una alteración 
intestinal que se caracteriza por presentar  una dificultad para  evacuar las heces, ya sea debido al 
volumen acumulado o a la consistencia de las mismas. Además se la conceptualiza como la 
expulsión de una cantidad de menos de 35 g de materia fecal por día. En el ambiente clínico, es 
mucho más práctico definirla como la expulsión de menos de tres defecaciones por semana o la 
sensación de evacuación incompleta, o ambas eventualidades. 
Esta patología puede presentarse a cualquier edad, ya sea desde el nacimiento hasta la ancianidad; 
se ha observado con más frecuencia en mujeres que en hombres, así como en adultos más que en 
niños. (LOPEZ, M.  2003)  
En los niños se presenta esta patología ya que la infancia es una etapa en la que se consume gran 
cantidad de  golosinas y azúcares que favorecen la retención. La alimentación infantil normalmente 
es baja en fibra debido a que las verduras y las legumbres pueden tener una apariencia poco 
apetitosa. 
En mujeres, por circunstancias que atraviesa a lo largo de la vida y que son propias de su género, 
como el embarazo, postparto, escasa o nula actividad física o diversos factores psicológicos, 
representan el grupo más afectado por esta patología. La consecuencia más frecuente del 
estreñimiento crónico en mujeres son las hemorroides. 
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Otro grupo que suele ser muy afectado son los ancianos, las causas son dos fundamentales:  
 Sedentarismo, usualmente motivos de salud. 
 Dieta baja en alimentos con alto contenido en fibra   
 Falta de ingesta suficiente de líquidos.  
 Ciertos fármacos normalmente prescritos por los geriatras, causan estreñimiento. 
(MONES, J.  2009) 
La deposición de heces no se encuentra regida por una norma igual para todas las personas, y  si se 
tuviera que definir de algún modo una situación de normalidad, ésta se daría siempre y cuando la 
persona evacua a través de su intestino, en un intervalo que va entre tres veces al día y tres veces a 
la semana.  
Por lo tanto se puede decir que  un individuo que evacúa a través del intestino, dos veces al día 
como otro individuo que lo haga cuatro veces a la semana, se encuentran dentro del rango de 
normalidad. (MONES, J.  2009) 
 
1.1.2. Causas  y consecuencias del estreñimiento 
 
En el organismo son varias las causas comunes que pueden desembocar en estreñimiento, entre las 
principales se tienen las siguientes: 
 Malos hábitos de alimentación  
 Malos hábitos de defecación  
 Pérdida del tono muscular del intestino 
 Uso indiscriminado de fármacos laxantes. 
Otras causas son: 
 Cambios hormonales (Embarazo, menopausia, etc).  
 Ciertos factores fisiológicos como: edad, sobre todo en personas adultos mayores, 
agravado en ocasiones por la inmovilidad y el deterioro mental.  
 Cambios de costumbres, como los viajes, horarios y alimentacion.  
 Algunas enfermedades como: Enfermedad de Parkinson, diabetes, Hipotiroidismo, 
enfermedades neurológicas, etc.  
 Problemas que puedan afectar la circulación sanguínea del colon.  
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 Varios medicamentos que pueden causar estreñimiento, como por ejemplo: las pastillas de 
calcio, antiácidos, pastillas de hierro, diuréticos, y antidepresivos.  
 Consumo de Cafeína / Alcohol.  
 Tomar líquidos entre las comidas. (MOYANO, L. 2013) 
 
El estreñimiento puede llevar consigo otras afecciones, las cuales pueden provocar un malestar 
adicional a la persona, estos pueden tener un tratamiento propio e independiente. 
El hecho de que pasen varios días sin defecar, provoca un cúmulo de heces fecales duras y 
abundantes, esto puede provocar una circulación sanguínea anormal del intestino grueso, debido al 
esfuerzo y presión que se debe ejercer sobre las paredes intestinales para desalojar las heces, esto a 
su vez desemboca en la dilatación de venas y formación de varices en las extremidades inferiores.  
Otras consecuencias: 
 Hemorroides: Dilataciones varicosas de las venas que rodean el ano, éstas suelen 
aparecer cuando una persona frecuentemente realiza esfuerzo al momento de la 
defecación. 
 Fisura anal: Es una herida en la piel que rodea el ano, debida a la fuerza realizada para 
evacuar la materia fecal, ejercida sobre el músculo y piel hasta provocar una rasgadura. 
 Fecaloma o impacto fecal: Se da cuando el reflejo evacuatorio natural es insuficiente 
para expulsar las heces y es necesario un tratamiento de ablandamiento fecal. 
 Hernia hiatal: Esta puede ser producto del esfuerzo para expulsar las heces, que empuja 
al estómago por encima del diafragma; esto a su vez produce problemas de gastritis. 
 La permanencia de ciertas sustancias en el colon puede intensificar su efecto 
cancerígeno sobre el intestino grueso (investión). (MEDWAVE, 2008) 
 
1.1.3. Factores de riesgo  
 
Existen ciertos factores de riesgo que favorecen el incremento de la incidencia del estreñimiento, a 
pesar de que puede ser una condición que afecte la mayor parte de las personas, algunos de los 
factores de riesgo son: 
• Embarazo 
• Mayor afección en adultos mayores 
• Cambios en horarios, alimentación, etc. 
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• Viajes, cambios de zona horaria. 
• Ansiedad y nerviosismo 
• Sedentarismo 
• Algunas enfermedades 
• Alimentación alta en proteínas 
• Poco ejercicio 
• Baja ingesta de líquidos 
• Consumo de cafeína/alcohol 
• Uso prolongado de laxantes 
• Alimentos procesados 
• Problemas relacionados con el colon 
 
1.1.4. Medidas de prevención 
 
1.1.4.1.  Educación sanitaria 
 
 Horario adecuado para la defecación (tras desayuno o comida de mediodía). No es un 
problema, ni tiene importancia, si no se defeca todos los días o pasan dos o tres días de 
forma ocasional sin defecar. 
 No reprimir las ganas de ir al baño de forma continuada, porque inhibe el reflejo de la 
defecación. 
 Intentar una postura facilitadora sentados en la taza del baño, tipo acuclillado: alzas en los 
pies, para acercar las rodillas al vientre. Hay que tomarse su tiempo, pero además el cuarto 
de aseo debe ser un lugar privado, limpio, cómodo y cálido. 
 
1.1.4.2.  Normas alimentarias 
 
 En primer lugar un buen desayuno completo, con aporte suficiente de fibra dietética 
insoluble (como cereales ricos en salvado de trigo) o soluble (con efecto prebiótico), 
proteínas (huevo, jamón, queso bajo en grasa o yogur –que aporta probióticos–), 
líquidos abundantes, leche, agua y zumos. 
 Las cenas, tempranas, preferiblemente antes de las 20 horas; nunca más allá de las 21 
horas, porque se retrasa el vaciamiento del estómago, lo que causa dispepsia y reflujo, 
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y ralentiza el tránsito intestinal (de por sí más lento durante la noche). De forma similar 
en el desayuno: lácteos, plato de pescado, jamón o carne a la plancha, o huevo con 
vegetales y fruta o yogur de postre. 
 Tomar a diario fibra en formas variadas: cereales integrales (ricos en salvado de trigo), 
verduras, hortalizas, legumbres crudas o cocidas, purés, sopas, leguminosas y frutas 
variadas como postre (nada de pasteles o bollería y, en la merienda, tampoco dulces ni 
chocolates. Un bocadillo y un zumo de fruta sin azúcar o un vaso de agua). Si no hay 
sobrepeso ni diabetes se pueden tomar uvas o ciruelas pasas. 
 Reducir la ingesta de grasas animales, mantequillas y margarinas; también los 
productos de bollería industrial (llevan ácidos grasos trans). La grasa más saludable es 
el aceite de oliva en crudo; si es virgen extra tiene además antioxidantes, y si tiene una 
acidez inferior a 0.5 evita tener acidez de estómago. 
 Aumento de la toma de líquidos: agua, bebidas poco o nada calóricas y zumos sin 
azúcar. Recomendándose una ingesta entre litro y medio y dos litros y medio al día. 
 Beber –no engullir– líquidos, porque causa aerofagia; masticar bien. Disfrutar con la 
comida, tomándose su tiempo (20-25 minutos). No hablar deprisa, ni gritar, evitar las 
risotadas porque causan también aerofagia, lo que producirá dolor abdominal, 
hinchazón, eructos y flatulencias. 
 Las aceitunas (no más de 8-10 por comida, ya que son muy calóricas) y los encurtidos 
(pepinillos, col, zanahoria o cebollitas en vinagre) son un aporte de fibra interesante; 
los encurtidos además contienen lactobacillus plantarum, que ayuda a modular el 
tránsito intestinal. 
 Reducir el consumo de carnes, platos procesados y embutidos, por su cantidad de sal y 
conservantes, a un máximo de tres veces por semana, así como de alimentos refinados, 
empanadillas, chocolate, compotas, tartas, dulces y pasteles; suprimir estos últimos si 
hay sobrepeso. 
 Tomar bifidobacterias (se sabe que hacen más efecto en las mujeres) porque mejoran el 
bienestar digestivo y el hábito intestinal. En realidad los yogures naturales «normales» 
no estriñen –como algunos suponen–, luego también pueden tomarse. 
 No fumar, al contrario de lo que se piensa, mejora el hábito intestinal. 
 Reducir drásticamente (o evitar) el consumo diario de alcohol destilado y cerveza; un 
vaso de 150 ml de vino en la comida o la cena, como máximo. 
 Todas estas medidas se complementan con un incremento del ejercicio físico habitual. 
Se recomienda hacer ejercicio físico moderado pero a diario, aprovechando la ida al 
trabajo y la vuelta (caminar, andar a buen paso, subir y bajar escaleras) y en el propio 
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lugar del trabajo, así como ejercicios tonificantes de la musculatura abdominal y el 
suelo pélvico: bicicleta, nadar, bailar, etc. 
 Los ejercicios tipo Pilates son muy beneficiosos. En cambio, el ejercicio extenuante 
envejece el cuerpo, porque aumenta los radicales oxidantes producidos. 
(ALBORNOZ, A. 1980) 
 
1.2.  Fármacos laxantes 
 
Los laxantes son todos aquellos medicamentos que producen un aumento del ritmo intestinal 
generando una mayor frecuencia de las deposiciones. Son productos que generalmente se utilizan 
para tratar el estreñimiento. (SALAZAR, M. 2009) 
 
1.2.1. Tipos de laxantes 
 
1.2.1.1.  Laxantes por vía oral 
 
Dentro de este conjunto existen productos que actúan mediante mecanismos distintos. Es 
importante saber cuál se está tomando, ya que las instrucciones de uso y las indicaciones varían en 
cada caso. Existen diferentes tipos de laxantes por vía oral. 
 
 Incrementadores del bolo intestinal.  
 
Absorben líquido en el intestino, que se hincha y aumenta de tamaño, con lo que producen 
excrementos voluminosos y blandos. También provocan un aumento del peristaltismo. Estos 
laxantes incrementadores del bolo intestinal se pueden usar igualmente en el tratamiento de la 
diarrea. 
 
 Hiperosmóticos u osmóticos. 
 
 Atraen agua al intestino desde los tejidos que lo rodean. Al igual que los del grupo anterior 
estimulan el peristaltismo intestinal. 
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 Emolientes o suavizantes de las heces. 
 
Permiten que el agua y los líquidos en general se mezclen con las heces, por lo que evitan la 
formación de excrementos duros y secos difíciles de evacuar. 
 
 Lubricantes o lubrificantes.  
 
Recubren las heces y el intestino de una película grasa con lo cual impiden que éstas pierdan agua 
y consiguen que se mantengan blandas, por lo que facilitan así su expulsión. 
 
 Estimulantes.  
 
Activan el peristaltismo intestinal al ponerse en contacto con las paredes del intestino. Son los que 
actúan más rápidamente, pero también los que tienen más probabilidades de producir efectos 
secundarios. 
 
1.2.1.1.1. Utilización 
 
En general todos estos medicamentos, salvo los salinos, se pueden utilizar para tratar y aliviar el 
estreñimiento en cualquier situación en que éste aparezca, tales como embarazo, periodos 
postoperatorios, dieta desequilibrada, hemorroides, etcétera.  
Los laxantes salinos se usan principalmente cuando se necesita una evacuación rápida del intestino, 
como ocurre en las preparaciones para determinadas pruebas diagnósticas, en las intervenciones 
quirúrgicas y en el tratamiento de intoxicaciones. 
 
1.2.1.1.2. Efectos secundarios 
 
Algunos de los efectos secundarios descritos en la literatura médica son: calambres musculares y 
abdominales, erupción cutánea, vómitos, coloración de la orina, diarrea y mareos. 
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1.2.1.2.  Laxantes por vía rectal 
 
Se utilizan en forma de supositorio o enema y ejercen su acción de forma rápida. 
Son muy parecidos a los que se administran por vía oral y sus mecanismos de acción son también 
similares: 
 Emolientes 
 Hiperosmóticos u osmóticos 
 Lubricantes o lubrificantes 
 Estimulantes 
Productores de óxido de dióxido de carbono: ejercen su acción mediante la liberación de un gas, el 
dióxido de carbono, que empuja las paredes del intestino y facilita la evacuación de las heces. 
 
1.2.1.3. Utilización 
 
Tal y como se ha señalado antes, los laxantes rectales ejercen un efecto rápido, por lo que su uso es 
aconsejable en situaciones de estreñimiento muy concretas tales como: preparación al parto, 
postparto y situaciones postquirúrgicas. 
Los supositorios de glicerina se utilizan para tratar la dependencia de este tipo de productos. 
(CNMBE. 2013) 
 
1.2.2.  Mecanismos de acción de los laxantes 
 
1.2.2.1. Laxantes Estimulantes 
 
Estos se encargan de estimular el movimiento peristáltico en el intestino que se da por acción de las 
terminaciones nerviosas o en los plexos musculares del intestino, principalmente en el colon; no es 
muy conocido el mecanismo exacto de acción. La actividad de estos fármacos inicia a las 6 – 12 
horas. Su uso prolongado no es recomendado ya que produce la mayor parte de los 
acostumbramientos a laxantes. 
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1.2.2.2. Laxantes Emolientes 
 
 Este tipo de laxantes contienen propiedades detergentes, que hace que se forme una mezcla entre 
el agua y el contenido graso del bolo intestinal, que por ende hace que las heces se ablanden y sean 
más fácilmente expulsadas; estos laxantes son prescritos especialmente para prevenir el impacto 
fecal, en post parto, hemorroides, entre otros. 
 
1.2.2.3. Laxantes Lubricantes 
 
 Estos laxantes se encargan de cubrir la totalidad de las heces con una capa espesa de grasa que 
impide que se absorba agua del bolo intestinal. 
 
1.2.2.4. Laxantes Incrementadores del bolo intestinal 
 
Este laxante aumenta el tamaño del bolo intestinal al absorber agua, con lo cual aumenta el 
peristaltismo, este laxante produce su acción e varios días. 
 
1.2.2.5. Laxantes Osmóticos 
 
El mecanismo de acción de este medicamento, se da al incrementar la presión osmótica, al interior 
del tubo digestivo, para lo cual se excreta agua del organismo al intestino, este aumento de presión 
estimula el peristaltismo; estos son utilizados para una evacuación rápida, por ejemplo para una 
radiografía o en intoxicación. 
 
1.2.3. Laxantes utilizados en el Ecuador 
 
En el mercado Ecuatoriano existe gran variedad de laxantes entre los que se puede encontrar 
diversas Marcas, Genéricos y formas farmacéuticas, en esta tesis se va hablar únicamente de los 
que se encuentran dentro del Cuadro Nacional de Medicamentos que está en vigencia desde el 2013  
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los cuales son los que se expende en las casa de salud reguladas por el Ministerio de Salud pública. 
(CNMBE, 2013) 
1. Lactulosa 
2. Polietilenglicol 
3. Glicerol 
 
1.2.4. Laxantes naturales  
 
 Hojas de Sen 
Estas hojas son comercializadas en centros de productos naturales, con Marca y bajo registro 
Sanitario, como tratamiento para el estreñimiento, las cuales ayudan a aumentar las frecuencia de 
las heces fecales y dentro de las indicaciones está el que debe ser administrado por vía oral en 
forma de infusión. 
 
 Limonada purgante 
Existe variedad de productos naturales purgantes entre estos se puede encontrar la limonada 
purgante, que está elaborada a base de productos naturales, con el objetivo de limpiar el aparato 
digestivo 
 
 Aceites laxantes 
Uno se los tratamiento naturales más utilizados son los aceites los cuales se encuentran dentro de 
los laxantes lubricantes, estos debes ser administrador vía oral, en una sola dosis. (BUENO, P. 
2008) 
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1.3. Naranja agria 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 1-1:  Descripción taxonómica planta 
 
 
 
 
         
 
 
 
Fuente: Tomado de http://www.abc.com.py/edicion-
impresa/suplementos/escolar/la-naranja-agria-.html 
 
Este grupo de las Auranciáceas se menciona no porque su fruto tenga importancia como deleite de 
paladares delicados, sino por los productos que se obtienen derivados de este árbol, los que son tal 
vez de mayor importancia que la mejor variedad de naranjo de fruto dulce.(VILLAR, A. 2013)  
El naranjo agrio es semejante al naranjo dulce, tanto en porte, altura, así como en el follaje, el cual 
es verde oscuro, algo más grande que las hojas del naranjo dulce, con aletas muy pronunciadas; su 
flor es blanco nítido, con mayor porcentaje de aceite esencial que las flores de las otras 
Auranciáceas; el fruto es esférico, algo aplanado u ovalado, de color amarillo rojizo más o menos 
intenso, según la variedad; la piel es rugosa o poco lisa, con vejiguillas oleicas cóncavas, no 
Reino: Plantae 
División: Magnoliophyta 
Clase: Magnoliopsida 
Orden: Sapindales  
Familia: Rutaceae 
Subfamilia: Citroideae  
Tribu: Citreae  
Género: Citrus  
Especie: “C. aurantium” 
Figura 1-1: Naranja agria (Citrus aurantium). 
Fuente: Tomado de 
http://otramedicina.imujer.com/3980/beneficios-para-la-salud-
de-la-naranja-agria 
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convexas como otros grupos de Hisperidina; su pulpa es ácida, amarga, pero no tanto como la de 
los limones ácidos y con diámetro aproximado de 2mm.  
De los naranjos agrios son más vigorosos y resistentes que los naranjos dulces u otras Auranciáceas 
y por esto se usa para porta-injerto, con la ventaja de que a este naranjo no lo ataca la gomosis, con 
la intensidad que a los otros. 
 
1.3.1. Historia y origen  
 
La naranja agria (Citrus aurantium) proviene de un árbol de hoja perenne, que florece y da fruto. 
Es nativo de Asia tropical, aunque actualmente su cultivo se ha extendido en la región 
Mediterránea y en el resto del mundo. La naranja agria contiene sinefrina, un alcaloide similar a la 
efedrina.  
A través de los siglos, la naranja agria ha sido altamente valorada por sus propiedades alimenticias 
y medicinales. En la China antigua se utilizaban las naranjas agrias sin madurar para preparar zhi 
shi, un extracto herbal utilizado para tratar el estreñimiento, mejorar la energía (chi) y calmar los 
nervios en casos de insomnio y choque. En la selva amazónica, las tribus indígenas utilizaban la 
bebida de naranja agria como un laxante y para aliviar las náuseas, dolores de estómago, 
indigestión, gas y estreñimiento. 
 
1.3.2. Morfología de  la naranja agria 
 
Árbol perennifolio. Altura del naranjo amargo: 3-5 m de altura, con la copa compacta, frondosa, 
globosa, y el tronco de corteza lisa y color verde grisáceo Forma esférica, compacta, muy 
característica del naranjo amargo. 
Hojas: persistentes, verde oscuro brillante, elípticas, lanceoladas y olorosas, presenta una parte 
ensanchada entre el peciolo propiamente dicho y la hoja. 
Flores: blancas y muy aromáticas (Flor de Azahar), de unos 2 cm de diámetro. Florece a principios 
de primavera. 
Fruto globoso de unos 7-8 cm de diámetro, de superficie algo rugosa y de color naranja intenso en 
la madurez. Pulpa ácida y amarga. 
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 Frutos: naranjas de forma globosa aplastada, de unos 8 cm de diámetro. Fructificación en otoño-
invierno y permanece todo el año. 
El alto valor ornamental del naranjo amargo reside en el atractivo y alegre colorido de sus frutos, al 
denso follaje verde oscuro y a sus flores aromáticas. 
 
1.3.2.1.  Corteza del fruto 
 
La corteza de los frutos algo verdes contiene del 5 al 14 % del glucósido flavónico (bioflavonoide) 
hisperidina, que desaparece gradualmente al madurar. Tiene propiedades protectoras de los vasos 
sanguíneos, de interés en el tratamiento de la fragilidad capilar. (CONTRERA, E.  2004)  
La corteza de los frutos maduros contiene también hasta 1,5 g. de esencia por cada kilogramo, 
formada principalmente por d-limoneno y una pequeña cantidad de aldehído decílico. Los frutos 
algo verdes tienen mayores cantidades de esencia en la corteza. Dicha esencia es lo que 
identificamos cuando decimos de algo "huele a naranja". 
 
1.3.3. Propiedades dietético-medicinales de la naranja.  
 
Una naranja de 150 gramos, puede engendrar 75 calorías. Con un pequeño suplemento de aceite de 
olivo, pan y vino, podría lograrse, en suma, una ración suficiente para llegar al límite de las 2,500 
calorías, que son precisas para vivir y para trabajar, sin demasiado exceso.  
La monotonía de esta dieta compensaría con las ventajas de la condimentación y con la 
simplificación, en el tiempo y en el ceremonial de las comidas. Pero además, esta fruta, a la que 
anuncia la flor más delicada de cuantas existen, contiene en su seno rosado, considerable 
proporción de misteriosas e imponderables vitaminas, que comunican al organismo virtudes físicas 
y funciones insospechadas.  
Faltan todavía estudios definitivos, del poder vitamínico de la naranja; cuyas numerosas variedades 
exigen investigaciones muy particulares, en este y otros aspectos. Pero, desde luego, sabemos por 
los trabajos de numerosos autores, cuyo resumen se encontrara en el libro de Sttpy y Gyorgy, 
“Avitominosen”, Berlin, 1927, que la naranja ocupa, entre todas las frutas, el segundo lugar por su 
contenido en vitamina B, ejerce beneficios incontables sobre la fisiología; protege la nutrición de 
los nervios, excita el apetito y las secreciones digestivas, regula las oxidaciones generales y el 
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aprovechamiento de los alimentos, principalmente de los productos hidrocarbonados y otros 
similares. (CONTRERA, E. 2004) 
El naranjo necesita del sol durante todo el año para que sus frutos lleguen al grado complemento de 
madurez, mientras que, los árboles citados y la vid, están medio muertos para la vida, o sea, sin 
transformar energías solares. El naranjo no deja un solo momento de aprovechar los rayos solares 
para acumularlos en su savia y es por eso que, la naranja es un estimulante para las glándulas de 
secreción interna, debido seguramente a la cantidad de vitaminas que encierra y almacena su pulpa. 
(ESCUDERO, A. 2009)  
 
1.3.4. Composición química 
 
La sinefrina presente en Citrus aurantium recibe el nombre de p-sinefrina y se encuentra 
principalmente en la piel de la naranja. La sinefrina representa el 90% de los alcaloides de Citrus 
aurantium y su contenido es entre 0.25-1.45%, aunque su concentración varía en función de la 
forma de Citrus aurantium utilizada (270mg en fruta fresca, 380 mg en fruta seca y 3.000 mg en 
extracto de fruta seca). 
Es importante distinguir entre dos tipos de sinefrina ya que ambas moléculas no presentan las 
mismas acciones ni producen las mismas respuestas en el cuerpo humano: 
 p-sinefrina presente de manera natural en Citrus aurantium. 
 m-sinefrina producida sintéticamente y que actúa como una amina endógena con acciones 
similares a la adrenalina o noradrenalina. 
La octopamina es otro compuesto alcaloide que puede encontrarse en Citrus aurantium, pero su 
contenido es muy bajo y no es habitual detectarla. La octopamina presenta ligeramente más 
capacidad lipolítica que la sinefrina, tiene propiedades termogénicas e inhibe el apetito. 
 
1.3.4.1.  Flavanonas 
 
Entre las flavanonas presentes en Citrus aurantium se encuentran la hisperidina y la naringina, 
compuestos que se han relacionado con la prevención de riesgo cardiovascular. Los estudios 
indican capacidad antioxidante, actividad antihipertensiva, reducción de los niveles de lípidos 
sanguíneos, incremento de la sensibilidad a la insulina y propiedades antiinflamatorias. 
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También se han relacionado los compuestos flavonoides de los cítricos con la prevención del 
cáncer y una mayor transcripción de adiponectina en los adipocitos. La adiponectina es una 
sustancia de gran importancia en el metabolismo de las grasas y la glucosa, que además presenta 
propiedades antiaterogénicas y antiinflamatorias. (DOMINGUEZ, X. 2006) 
 
1.3.4.2.  Limoneno 
 
El limoneno presente en la piel de los cítricos, también en la naranja amarga, es una sustancia 
capaz de estimular el sistema de enzimas antioxidantes, reduce los cálculos biliares y actúa como 
quimioprotector previniendo la aparición de ciertos cánceres. Incluso se ha observado que puede 
producir la regresión de tumores en estudios realizados en modelos animales. 
 
1.3.5. Utilización de residuos de agrios.  
 
Todo lo que forma una naranja puede utilizarse para un fin provechoso. Cuando se sirve fresca 
generalmente se desechan la cáscara y las fibras anteriores, pero no sucede lo mismo cuando se 
trata la naranja. La cáscara se utiliza para hacer mermelada y para dulces, como alimento para 
ganado y como fuente de vitamina P (Rutina).  
Los gajos se enlatan. El jugo es una base para refrescos, jugos concentrados, congelados y en 
polvo, vino y un aceite destilado que se emplea en perfumería y jabón. La pulpa que queda después 
de la extracción del jugo se emplea como alimento para el ganado.  
Cuando se trata completamente, pueden elaborarse muchas cosas con la naranja, así como con las 
demás frutas cítricas el metano, gas que se utiliza como combustible en una fábrica de productos 
cítricos; el ácido cítrico, que se emplea para un gran número de objetos; el ácido ascórbico o 
vitamina C; un aceite que se obtiene en frío y otro aceite sin terpeno, ambos empleados como 
sabores; melazas como alimento para animales o para producir un jarabe, levadura o pectina; la 
pulpa seca como forraje o para producir vitamina P (Rutina) y pectina; la narinjina, un glucósido 
muy amargo que emplean los ingleses para elaborar mermeladas, bebidas y hasta en medicinas. 
(BUENO, R.  2008)  
Después de extraído el zumo, como principales subproductos pueden citarse la pulpa, melazas, 
aceites esenciales, aceites de prensado, pectinas, etc.  
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Del aceite de melazas puede extraerse casi la totalidad de D-limoneno, del cual puede fabricarse L-
carvona, que es una esencia de aroma semejante a la menta; el aceite de melazas se consume en las 
fábricas de pinturas y barnices, en las de plásticos, en la de jabones y como base de esencias. En la 
piel de la naranja se encuentran 2 flavonoides, la narinjina y la hesperidina, que pueden ser 
susceptibles de aplicación.  
El zumo de naranja desechado puede destinarse a la obtención de alcohol mediante fermentaciones, 
o de ácido láctico por un proceso análogo.  
De las semillas se extrae un aceite semejante al de cacahuates, con el que puede competir, y cuyo 
aroma, recién extraído el aceite, es semejante al de oliva; hidrogenándolo, se obtiene una margarina 
de calidad. La cantidad de aceite que puede extraerse equivale a un 5% del total del fruto y las 
fracciones de inferior calidad encuentran aplicación en jabonería. La cascarilla de la semilla es un 
fertilizante para el suelo. Y las aguas residuales de las fábricas que elaboran zumos de agrios 
pueden utilizarse en fermentaciones industriales para obtener antibióticos, glicoles, ácido láctico, 
etc. 
De la porción interna de la cáscara de los frutos cítricos o del bagazo de las manzanas exprimidas 
se obtiene la pectina por extracción con ácidos diluidos. Esta es un hidrato de carbono que se 
deriva del griego y significa congelado o coagulado. Es un coloide hidrófilo natural constituido por 
un poliurónico del ácido galacturónico. Su peso molecular es de 100,000 a 250,000.  
La pectina tiene no menos de 6.7% de grupos metoxilo y 74% de ácido galacturónico. El poder 
gelificante y la viscosidad de sus soluciones dependen del número de unidades de ácido 
galacturónico de la molécula. (GIMENO, J.  2005)  
De las pieles o pulpa de la industria de zumos de agrios se obtiene un 2 a un 4% de pectina. Las 
etapas principales del proceso consisten en la preparación de la piel para su extracción, separación 
de glucósidos amargos y azucares; conversión de la protopectina en pectinas solubles; filtración y 
extracción de la pectina y precipitación, purificación y secado de la pectina obtenida.  
Las aplicaciones de las pectinas de agrios son muy numerosas. Las más importantes son: en 
confitería, previa una desterificación parcial de la que se obtiene un producto con un bajo número 
de metoxilo, se utilizan para la elaboración de caramelos con un bajo contenido en azúcar.  
Para la industria farmacéutica las pectinas presentan propiedades notables, sobre todo para tratar 
ciertas afecciones del tubo digestivo. El pectinato de níquel es eficaz para el tratamiento de algunas 
disenterías y los de níquel, cobalto, manganeso, plomo, cinc, cobre, calcio, etc., tienen propiedades 
bactericidas.   
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La cáscara de los citrus es rica en pectina, modificándose la cantidad según la estación y la 
variedad.(GUIMARO, A. 1994) 
La pectina se presenta en polvo fino o grueso de color blanco amarillento, casi inodoro y de sabor 
mucilaginoso. Es completamente soluble en 20 partes de agua, formando una solución viscosa, 
opalescente, coloidal, que tiene reacción ácida al tornasol; cuando se calienta una parte de pectina 
con 9 partes de agua se forma, al enfriarse, un gel rígido. (GUIMARO, A.  1994)  
 
Uso de la pectina:  
En cuanto a sus usos medicinales las naranjas son recomendables para combatir el estreñimiento. 
Las personas simpaticotónicas (estreñidas habituales) si toman naranjas con pan integral tostado, 
sobre todo en el desayuno, no hay estreñimiento que se resista. La naranja obliga al hígado a 
fabricar y excretar más jugo, lo que produce un fuerte estímulo intestinal, pues es sabido que lo que 
realmente purga es la bilis.  
Tomada la naranja en ayunas, a primera hora, es cuando más fuerte produce su efecto laxante.  
La pectina es como un agente protector coloidal, tiene la propiedad de conjugar las toxinas y de 
exaltar la función fisiológica del tracto digestivo, debido a sus propiedades físicas, químicas y 
antibacterianas.  
En la porción superior del tracto intestinal la pectina forma un área superficial de partículas 
ultramicroscópicas, capaces de efectuar la absorción coloidal de las toxinas. La eficacia de la 
pectina en el tracto gastrointestinal se debe principalmente a su acción coloidal. (LOPEZ, M.  
2013)  
Otros polisacáridos que se hallan también en los tejidos de las plantas y en las paredes 
intercelulares están constituidos por las substancias pépticas, que en solución presentan un aspecto 
gelatinoso. .  
Suelen obtenerse de subproductos de la industria de conservas, tales como pieles de naranja o 
residuos de manzana en la industria sidrera, o bien de la pulpa de remolacha.  
Las substancias pépticas, están formadas por tres moléculas que pueden considerarse 
independientes y que son la galucturonana, arabana y galactana; la primera de ellas, la más 
importante, es un polímero lineal de unidades de ácido D- galacturónico con enlaces alfa 1,4 y 
puede estar total o parcialmente esterificado. El alcohol que participa en el éster es predominante 
metanol. (MOYANO, L.  2013)  
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1.3.6. Sustancias pépticas 
 
Constituyen un grupo complejo de hidratos de carbono de naturaleza coloidal que pueden obtenerse 
a partir de plantas y que contienen unidades de ácido D-galacturónico formando cadenas. Los 
grupos carboxilo de estos ácidos pueden esterificarse, parcial o totalmente, mediante grupos metilo, 
neutralizándolos con una o varias bases.  
 
1.3.6.1.  Protopectina 
 
Es la parte insoluble en agua de las substancias pépticas y, mediante ligera hidrólisis, produce 
pectina o ácidos pectínicos.   
 
1.3.6.2.  Ácidos pectínicos 
 
Este término se aplica a los ácidos galacturónicos de naturaleza coloidal que contienen una 
cantidad elevada de grupos metílicos. Los ácidos pectínicos, en condiciones apropiadas, pueden 
formar geles con el azúcar, y ácidos, si el contenido en metoxilo es bajo, incluso en ciertos iones 
metálicos. Las sales de los ácidos pectínicos son normales o forman pectinatos ácidos.  
Aunque en la bibliografía se observa cierta confusión en cuanto a la constitución de la pectina, 
recientemente ha sido posible dilucidarla, pudiendo considerarse como una mezcla esterificada con 
grupos metilo de galacturonana, galactana y arabana, en los cuales algunas de las moléculas de la 
primera están químicamente enlazadas a otras de galactana arabana.(PARRA, M.  2010)  
Así, puesto que la pectina no está totalmente unida, sino que es una mezcla, cabe esperar que 
existan distintas clases según la proporción de los tres grupos mencionados de galacturonana, 
galactanana y arabana. (GUIMARO, A.  1994) 
El contenido en pectinas de cada planta es variable, pues depende de su edad, del fruto, épocas de 
maduración, influencias tipo ecológico, e incluso de las distintas especies.  
La base teórica que dado mayor impulso a su producción a escala industrial se relaciona con el 
descubrimiento de lo que significa la proporción pectina-azúcar-ácido y al mismo tiempo con la 
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importancia que puede tener el determinar la acidez en la fabricación de jaleas. (PARRA, .M  
2010) 
El 60% de la pectina que se fabricaba en los Estados Unidos en 1940 procedía de la industria de los 
agrios. Esta cifra tan elevada se debe al gran auge que en aquella nación tiene dicha industria, lo 
cual hace que el producto resultante pueda obtenerse a un precio económico. En Alemania también 
tuvo mucha importancia la fabricación de pectinas a partir de las manzanas y asimismo se 
obtuvieron algunas pectinas de la remolacha.  
Durante la segunda Guerra Mundial, la pectina fabricada sustituyo a la mantequilla y otros 
alimentos similares.  
 
 
En 1917, en Inglaterra se inicia la fabricación de pectina de manzana con el nombre comercial de 
“Elpex”. (MONES, J.  2009)  
 
1.3.7. Conservación de plantas medicinales.  
 
Las plantas luego de la recolección, contienen una gran porción de agua, esta cantidad de agua es 
variable según el órgano del cual se trate. En la mayoría de los casos de recolección del vegetal el 
problema es la conservación de ellos.  
El vegetal recolectado se marchita rápidamente, primero consume sus reservas de agua; 
seguidamente sobreviene inmediatamente la deshidratación.  
La deshidratación sobreviene de acuerdo a la textura de los órganos, temperatura y humedad del 
ambiente. En los vegetales recolectados hay degradaciones enzimáticas las cuales no se manifiestan 
durante la vida del vegetal, se llevan a cabo cuando todavía subsiste una pequeña cantidad de agua; 
entre estas degradaciones tenemos: oxidaciones, polimerizaciones, racemizaciones, los cuales 
afectan a los principios activos del vegetal. Estas reacciones pueden tener lugar en el interior de la 
misma célula. Existen algunas degradaciones enzimáticas que sobrevienen a la muerte de la planta 
los cuales son fáciles de percibir y ellas son:  
 Modificación del color  
 Aparición de olor  
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La desecación es el procedimiento de conservación más antiguo y el cual se ha ido perfeccionando 
poco a poco con el tiempo. Existen dos tipos de tratamiento y son:  
 Conduce a la inhibición enzimática  
 Lleva a la destrucción enzimática  
 
 
 
 
 
 
1.4. Ratones de laboratorio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
El ratón de laboratorio es un roedor, usualmente de la especie Mus musculus, que se utiliza para la 
investigación científica. Su cariotipo está compuesto por 40 cromosomas y suelen ser albinos.  
Para cada experimento se escogen ratones de laboratorio que pertenezcan a una misma cepa pura o 
endogámica. Los individuos de una misma cepa llevan los mismos genes, por lo cual se facilita la 
comparación de los efectos de los diferentes tratamientos experimentales (fármacos, entorno físico, 
etc.), sin que se produzca confusión debido a las diferencias genéticas (ANCIZAR, M. 2001) 
 
1.4.1. Clasificación científica 
 
Figura1-2:  Ratón (Mus musculus) 
Fuente:  Uso de animales en experimentación-
BIOTERIOS por Tatiana Guevara 
 26 
 
Tabla1-2:  Clasificación científica animal de 
experimentación 
REINO Animalia 
PHYLUM Chordata 
CLASE Mamalia 
ORDEN Rodentia 
FAMILIA Muridae 
GENERO Mus 
ESPECIE Mus musculus 
Fuente: http://www.waza.org/es/zoo/zoologico-virtual-
galeria/mus-musculus 
 
 
 
1.4.2. Características 
 
Los ratones comunes adultos pesan entre 12 y 40 g, y miden entre 15 y 19 centímetros, incluyendo 
la cola, que supone algo más de la mitad de su longitud. Su pelaje es corto y de tonos grises, que se 
aclaran en el vientre. Los ratones de laboratorio y los utilizados como mascotas son generalmente 
blancos. Su pelo es escaso en la cola y las orejas. Posee unos largos bigotes (vibrisas) que son 
sensibles al tacto y le proporcionan información sobre el medio. Como su vista es muy débil el 
ratón, sólo identifica los objetos desde muy cerca. Su olfato en cambio es muy desarrollado, lo 
ayuda en encontrar los alimentos y a los demás ratones. Su oído es también desarrollado, el ratón 
oye hasta los sonidos de 100. kHz (80 kHz más que las personas). (ANCIZAR, M.  2001) 
 
1.4.3. Toxicidad aguda en ratones 
 
Entre las pruebas típicas que deben presentarse para el registro de una sustancia activa nueva se 
encuentran los típicos tests de toxicidad aguda DL50. El acrónimo DL significa  «Dosis Letal» en 
inglés «Lethal Dose» = LD). 
Los ensayos de toxicidad aguda implican la administración de la sustancia a evaluar en una sola 
ocasión para la determinación de la DL50, también conocida como dosis-única y consisten en 
administrar el compuesto sólo una vez en animales de experimentación. El «50» significa 50%. 
DL50 o LD50 significa que se determina la dosis en mg/kg (u otras unidades) a la que mueren el 
50% de los animales sometidos al tratamiento una vez. Hay ensayos DL50, DL95 y DL100. Un 
 27 
 
ensayo DL100 significa que se determina la dosis a la que mueren el 100% de los animales 
tratados.  
Los ensayos típicos de DL exigidos para registrar un producto veterinario son, p.ej. el DL50 oral 
agudo en ratas (machos y hembras) y ratones (machos y hembras), el DL50 dermal agudo en ratas 
o conejos, el DL50 agudo por inhalación en ratas, etc. (MOYANO, L.  2013) 
 
1.4.4. Evaluación de toxicidad aguda. 
 
Una vez estudiados los efectos in vitro, se procede a evaluar preliminarmente la toxicidad aguda 
del fármaco (ej. dosis letal 50, y el perfil de toxicidad aguda). Esto se realiza generalmente en 
ratones, por varios motivos: su pequeño tamaño permite utilizar dosis modestas del nuevo fármaco 
(punto importante, porque la síntesis de cada gramo debe haber costado decenas de miles de 
dólares), y hay procedimientos estandarizados para evaluar la toxicidad aguda en esta especie. Uno 
de estos procedimientos implica la administración de dosis logarítmicamente crecientes a distintos 
lotes de ratones, de modo de determinar la dosis efectiva 50 o DE 50 (dosis que genera el efecto 
terapéutico deseado en 50% de los animales) y la dosis letal 50 o DL 50 (la que mata al 50% de 
ellos). El cociente: DL 50/ DE 50 se conoce con el nombre índice terapéutico. Una droga es 
considerada más segura cuanto mayor sea su índice terapéutico. Es importante recordar, sin 
embargo, que este cociente es generado por estudios de toxicidad aguda, por lo que no brinda 
información sobre posibles efectos a largo plazo. 
A fin de satisfacer los requisitos de las autoridades regulatorias, es frecuente que se realicen 
estudios de toxicidad aguda en otra especie roedora (típicamente, ratas) y al menos en una especie 
no-roedora (típicamente, perros), a fin de obtener evidencia preliminar sobre diferencias inter-
especies en la respuesta al fármaco. (ROBALINO, C.  2014) 
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CAPÍTULO II 
 
 
2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
El uso de los cítricos por su actividad laxativa no es encuentra muy difundida, esto se puede ser 
debido a la falta de investigación al respecto, por ello aquí se investiga los metabolitos que se 
encuentran presentes en el mesocarpo de la Naranja agria (Citrus aurantium), control de calidad de 
extracto, actividad laxante a diferentes concentraciones, asi como también su toxicidad, a través de 
métodos que a continuación se describen. 
 
2.1. Lugar de la investigación 
 
Esta investigación fue realizada en distintos laboratorios de la Facultad de Ciencias de la Escuela 
de Bioquímica y Farmacia de la ESPOCH; como son el laboratorio de Química Analítica, 
Laboratorio de Análisis Instrumental, Laboratorio de Fitoquímico y Bioterio de la Escuela.  
 
2.2. Equipos, materiales y reactivos 
 
2.2.1. Materiales 
 
 Material biológico: Ratones de laboratorio (Mus musculus) del Bioterio de la Facultad de 
Ciencias. Escuela de Bioquímica y Farmacia. ESPOCH.  
 Material vegetal: Extracto hidroalcohólico obtenido a partir del mesocarpo de la naranja 
agria (Citrus aurantium).  
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 Material de laboratorio: 
 
 Probeta 
 Tubos de ensayo 
 Algodón 
 Bandejas de plástico 
 Caja de guantes  
 Caja de mascarillas 
 Jeringas 
 Cánulas. 
 Vasos de precipitación 
 Balones aforados 
 Cápsulas de porcelana 
 Crisoles 
 Embudo simple 
 Embudo Buchner 
 Embudo de separación 
 Reverbero eléctrico 
 Pinza para tubo 
 Pinza para cápsula 
 Equipo de reflujo 
 Matraces Erlenmeyer 
 Pipetas 
 Pipetas Volumétricas 
 Espátula 
 Gradilla 
 Atomizador 
 Varilla de agitación 
 Trípode 
 Capilares  
 Papel filtro 
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2.2.2. Equipos 
 
 Balanza Analítica (HADAM AQT-1500) 
 Cámara UV 
 Rotavapor (HEIDOLPH) 
 Estufa 
 Refractómetro 
 Bomba de vacío 
 Cabina extractora de gases  
 Cámara fotográfica (SAMSUNG)  
 Computadora (LENOVO) 
 Refrigeradora 
 Mufla (OPTIC SYSTEM) 
 Estufa (MEMMERT) 
 pH – metro 
 Microscopio 
 Molino 
 Filtrador al vacío 
 Termómetro  
 Equipo de disección 
 
2.2.3. Reactivos 
 
 Agua destilada 
 Suero fisiológico 
 Solución yodada 
 Alcohol potable 
 Reactivo de Dragendorff 
 Reactivo de Mayer 
 Reactivo de Wagner 
 Reactivo de Lieberman – Buchard 
 Reactivo de Borntrager 
 Reactivo de Baljet 
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 Reactivo de Sudan III 
 Solución de Cloruro Férrico al 5% 
 Solución de Ninhidrina al 5% 
 Solución de Fehling A y B 
 Cloroformo 
 Cloruro de Sodio 
 Hidróxido de Sodio 
 Solución de Sulfato de Cerio 
 Ácido Clorhídrico 1% 
 Ácido Clorhídrico concentrado 
 Granallas de Magnesio Metálico 
 Acetato de Etilo 
 Metanol 
 Ácido Sulfúrico concentrado 
 Vainillina 
 Lactulosa 
 Formol 
 Etanol 
 
2.3. Metodología 
 
2.3.1. Recolección del material vegetal  
 
En el caso del Citrus aurantium  la demanda no exceden la producción interna, debido a su sabor 
amargo, la recolección de la muestra se obtuvo con la ayuda de un grupo de productores, quienes 
garantizan la calidad y regularidad en la materia prima. Por esta razón podemos garantizar que las 
plantas que constituyen nuestra Materia Prima son cultivadas en forma orgánica, sin agrotóxicos ni 
fertilizantes químicos.  
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2.3.2. Control de calidad de droga cruda 
 
2.3.2.1 Determinación del contenido de humedad 
 
Se basa en la determinación gravimétrica de la pérdida en masa que muestre una droga después de 
ser desecada en la estufa. Para una buena conservación debe ser inferior al 10%, para evitar 
procesos enzimáticos, y para expresar la valoración de los principios activos referidos a materia 
seca. (CONTERO, F.  2009) 
 
2.3.2.1.1 Método gravimétrico 
 
Se pesó 2 g. ± 0.5 mg de droga cruda y se transfirieron a un pesa filtro previamente tarado y se secó 
a 100°C durante 3 horas. El pesa filtro se puso en un desecador donde se dejó enfriar hasta 
temperatura ambiente y se pesó; colocándose nuevamente en la estufa durante 1 hora y se repitió el 
procedimiento hasta obtener masa constante. (MOYANO, L.  2013) 
Cálculos: 
%𝐻 =
𝑀2 − 𝑀1
𝑀2 − 𝑀
× 100 
Dónde:  
%H = Porcentaje de Humedad 
M2= masa de la cápsula con la muestra de ensayo (g) 
M1= masa de la cápsula con la muestra de ensayo desecada (g) 
M = masa de la cápsula vacía 
100 = factor matemático. 
 
2.3.2.2  Determinación de cenizas 
 
Representan el contenido en sales minerales o en materia inorgánica de la droga. Las cenizas dan 
una idea del contenido en materia mineral de la planta, que suele ser alrededor del 5%. Su 
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determinación es importante porque la materia mineral puede ser responsable de alguna acción 
farmacológica.  
 
2.1.2.2.1. Determinación de cenizas totales 
 
Se denominan cenizas totales al residuo inorgánico que se obtiene al incinerar una droga, 
fundamentalmente en su determinación gravimétrica.  
Se determina la masa de no menos de 2.0g ni más de 3.0g de la porción de ensayo pulverizada y 
tamizada con una desviación permisible de 0.5mg en un crisol de porcelana previamente tarado. Se 
carboniza la porción de ensayo y posteriormente se incinera en un horno mufla a una temperatura 
de 700 a 750 ºC, durante 2 horas. Se enfría el crisol en una desecadora y se pesa, repitiéndose el 
proceso hasta obtener masa constante. Si el residuo presenta trazas de carbón, se le añaden unas 
gotas de solución de peróxido de hidrógeno concentrado, ácido nítrico o solución de nitrato de 
amonio al 10% m/v y se calienta hasta evaporar los solventes. Al enfriar el crisol el residuo es de 
color blanco o casi blanco. (CONTERO, F.  2009) 
Cálculos:  
%𝐶𝑡 =
𝑀2 − 𝑀
𝑀1 − 𝑀
× 100 
Dónde:  
Ct: porcentaje de cenizas totales en base hidratada 
M= masa crisol vacío (g) 
M1= masa del crisol con la porción del ensayo (g) 
M2= masa del crisol con la ceniza (g)  
 
2.1.2.2.2. Determinación de cenizas solubles en agua 
 
A las cenizas totales obtenidas según el procedimiento anterior, se le añadieron de 15 a 20 mL de 
agua. El crisol se tapó y se calentó suevamente a la llama del mechero durante 5 min. La solución 
se filtró a través del papel de filtro libre de cenizas. El filtro con el residuo se transfiere al crisol 
inicial, se carbonizó en un mechero y luego se incineró en un horno mufla de 700°C – 750 °C, 
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durante 2horas. Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando alcance la temperatura 
ambiente se pesa. Se repitió el procedimiento hasta alcanzar peso constante. (MOYANO, L.  2013) 
Cálculos: 
%𝐶𝑎 =
𝑀2 − 𝑀𝑎
𝑀1 − 𝑀
× 100 
Dónde:  
% Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua en base hidratada 
M2= masa del crisol con las cenizas totales (g) 
Ma= masa del crisol con las cenizas insolubles en agua (g) 
M1= masa del crisol con la muestra de ensayo (g) 
M= masa del crisol vacío (g)  
 
2.1.2.2.3. Determinación de cenizas insolubles en ácido clorhídrico 
 
A las cenizas totales obtenidas se le añaden de 2 a 3 mL de ácido clorhídrico al 10%. La cápsula se 
tapa con un vidrio reloj y se calienta sobre un baño de agua hirviente durante 10min. Se lava el 
vidrio reloj con 5mL de agua caliente y se une al contenido de la cápsula.  
La solución se filtra a través de un papel filtro; se lava el residuo con agua caliente hasta que el 
filtrado acidulado con ácido nítrico al cual se le añade una o dos gotas de solución de nitrato de 
plata 0.1M. El filtrado con el residuo se deseca de 100 a 150ºC., se transfiere a la cápsula inicial y 
se incinera en la mufla de 700-750ºC., durante dos horas. Posteriormente se coloca en una 
desecadora y cuando alcance la temperatura ambiente se pesa. Se repite el procedimiento hasta 
obtener peso constante. (CUADRADO, L.  2009) 
Cálculos: 
%𝐶𝑖 =
𝑀2 − 𝑀
𝑀1 − 𝑀
× 100 
Dónde: 
%Ci = porcentaje de cenizas insolubles en ácido clorhídrico en base hidratada 
M= masa del crisol con la porción de ensayo (g) 
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M2= masa del crisol con la ceniza (g) 
M1= masa del crisol vacío (g)  
 
2.3.3. Proceso de obtención del extracto 
 
2.3.3.4 Maceración 
 
La maceración es el proceso mediante el cual se consigue extraer y disolver en un líquido los 
principios activos del vegetal. Estos principios activos se encuentran contenidos y bien protegidos 
dentro de las células de los tejidos vegetales, en este caso del mesocarpo del fruto. Para liberar y 
extraer estas sustancias activas y que estén disponibles y puedan ser absorbidas por el organismo, 
es imprescindible procesar el material vegetal de alguna forma. En este caso utilizando en proceso 
de  maceración, en el cual es utilizado, 100g de la parte de la planta que contiene las sustancias 
activas (mesocarpo) y es trozada hasta un determinado grado de finura, y esto fue embebida en 
300ml de una solución hidroalcóholica (alcohol 70% (210ml) y agua 30% (90ml)) y fue dejada en 
un frasco ámbar, en contacto por 7 días con agitación constante y protegiendo de la luz. Durante 
este proceso, el líquido o solvente se encuentra dentro de las células vegetales y arrastrará consigo 
las sustancias activas disolviéndolas en la solución. 
Las tinturas son un tipo de maceración en la que el líquido solvente es una mezcla de alcohol 
etílico y agua. 
 
2.3.3.5 Filtración 
 
Luego de un periodo especifico, el macerado se filtra para separar el líquido del material vegetal 
sólido, esta filtración se realizó con un sistema de vacío con papel filtro analítico. 
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2.3.3.6 Evaporación 
 
El extracto puro obtenido de la filtración es sometido a evaporación por Rotavapor a 200rpm a una 
temperatura de 40ºC, en el cual se evapora todo el contenido de etanol presente en la solución y se 
obtiene el extracto.    
 
2.3.4. Control de calidad del extracto alcohólico 
 
2.3.4.1 Determinación de requisitos organolépticos del extracto alcohólico 
 
• Olor: Se toma una tira de papel secante de aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm de largo y 
se introduce un extremo en la muestra de ensayo. Se huele y se determina si corresponde con la 
característica del producto.  
• Color: Se toma un tubo de ensayo limpio y seco y se llena las tres cuartas partes con la muestra de 
ensayo y se observa el color, transparencia, presencia de partículas y la separación en capas.  
• Sabor: Característico a las plantas y al solvente.  
• Aspecto: Se determina observando contra luz la presencia de partículas y/o turbidez en el tubo de 
ensayo donde se encuentra la muestra. (PARRA,  M.  2010) 
 
2.3.4.2 Determinación del pH 
 
La alcalinidad o acidez de las soluciones acuosas se caracterizan por el valor del índice de 
hidrógeno. El pH es tanto un índice numérico utilizado para expresar la mayor o menor acidez de 
una solución con relación a los iones hidrógenos. Para realizar la determinación se toma una 
alícuota de 25 mL, de la muestra y procedemos a medir directamente en el equipo de pH 
previamente calibrado. (CUADRADO, L.  2004) 
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2.3.4.3 Determinación del índice de refracción 
 
Los equipos que mide el índice de refracción, utilizan como principio el ángulo límite en el cual 
presenta en el campo visual un contraste claro y otro oscuro. La línea de separación entre ambos 
campos establece el ángulo límite de la luz incidente. (MOYANO, L.  2013) 
• En un refractómetro de Abbe, se realiza la medición calibrando el equipo con agua destilada.  
• Se levanta la tapa del refractómetro y se limpia con papel filtro.  
• Colocar una o dos gotas de la muestra a analizar (extracto)  
• Anotar los resultados 
Expresión de los resultados: 
Se hacen tres lecturas y se calcula el promedio de las mismas. Dos o más lecturas no deben diferir 
en más de 0.002. Si las determinaciones no se efectúan a la temperatura de referencia se emplea la 
fórmula siguiente: 
𝑛𝑑
25 = 𝑛𝑑
𝑡 + 0.00044 (𝑇 − 25)  
Dónde: 
𝑛𝑑
25 = Índice de refracción a 25°C 
𝑛𝑑
𝑡  = Valor leído en la escala del aparato a temperatura 
0.00044 y 25 = Factor de corrección matemática  
T= temperatura a la que se realiza la lectura 
 
2.3.4.4  Determinación de la densidad relativa 
 
Se entiende por densidad relativa a la relación entre masa de un volumen de la sustancia a ensayar 
a 25°C y la masa de un volumen igual de agua a la misma temperatura. Este término equivale a 
peso específico. Para realizar la determinación, se debe pesar el picnómetro vació y seco 2 °C y 
llenar con la porción de ensayo, mantener a la temperatura de 25 °C (±1°C) durante 15 min y 
ajustar el líquido al nivel empleado, si es preciso, una tira de papel para extraer el exceso secar 
exteriormente el picnómetro. Se pesa cuidadosamente el picnómetro con la porción de ensayo y se 
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repite la operación con el agua destilada a 25 °C, después de limpio el picnómetro. (CONTERO, 
F.  2009) 
Expresión del resultado: 
La densidad relativa a 25˚C se calcula por la siguiente fórmula: 
𝐷25 =
𝑀1 − 𝑀
𝑀2 − 𝑀
 
Dónde: 
M1= peso del picnómetro con la muestra (g) 
M2= peso del picnómetro con el agua (g) 
M = peso del picnómetro vacío (g)  
 
2.3.4.5 Determinación de sólidos totales  
 
Transferir a una cápsula previamente tarada, 5mL.de muestra y llevar a baño María, completar la 
evaporación en estufa a 105ºC., por 3 horas, pesar las cápsulas, y repetir el procedimiento hasta 
peso constante con intervalos de 30 minutos. Los resultados se expresan en porcentaje de sólidos 
totales y se reportan en cifras enteras, según su fórmula. (CONTERO, F.  2009) 
𝑆𝑡 =
𝑃𝑟 − 𝑃
𝑉
× 100 
Dónde:  
St= sólidos totales 
Pr = masa en g.de la capsula más el residuo  
P = masa en g.de la cápsula vacía  
V = volumen de la porción del ensayo en mL 
100= factor matemático 
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2.3.5. Tamizaje fitoquímico 
 
El tamizaje fitoquímico constituye una de las etapas que nos ayuda a determinar cualitativamente 
los principales grupos de constituyentes químicos presentes en las plantas.  
La planta fresca, seca o el residuo de una extracción; es sometida a una extracción sucesiva según 
el esquema de la Figura 2-1, al extracto se le mide el volumen obtenido y se le calcula su 
concentración, esto es, gramos de sustancias extraídas por ml de extracto. (JATIVA,C.  2004) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2-1:  Tamizaje Fitoquímico  
Fuente:  Normas ramales. Drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311 y 312. 
MINSAP 1992 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2-2:  Cadena de reacciones a realizarse en el extracto de éter etílico 
Fuente:  Normas ramales. Drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311 Y 312. MINSAP 1992. 
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Figura 2-3:  Cadena de reacciones a realizar en el extracto alcohólico 
Fuente:  Normas ramales. Drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311 Y 312. MINSAP 1992. 
 
Figura 2-4:  Cadena de reacciones a realizar en el extracto acuoso 
Fuente:  Normas ramales. Drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311 Y 312. MINSAP 
1992. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3.5.1 Ensayo de Dragendorff 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides, para ello, si la alícuota del extracto 
está disuelta en un solvente orgánico, este debe evaporarse en baño de agua y el residuo 
redisolverse en 1 mL de ácido clorhídrico al 1 % en agua. Si el extracto es acuoso, a la alícuota se 
le añade 1 gota de ácido clorhídrico concentrado, (calentar suavemente y dejar enfriar hasta 
acidez). Con la solución acuosa ácida se realiza el ensayo, añadiendo 3gotas del reactivo de 
Dragendorff, si hay opalescencia se considera (+), turbidez definida (++), precipitado (+++). 
(JATIVA,C.  2004). 
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2.3.5.2 Ensayo de Mayer 
 
Proceda de la forma descrita anteriormente, hasta obtener la solución ácida. Añada una pizca de 
cloruro de sodio en polvo, agite y filtre. Añada 2 ó 3 gotas de la solución reactiva de Mayer, los 
resultados se clasifican de la misma forma. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.3 Ensayo de Wagner 
 
Se parte al igual que en los casos anteriores de la solución ácida, añadiendo 2 ó 3 gotas del 
reactivo, clasificando los resultados de la misma forma. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.4 Ensayo de Liebermann-Burchard 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de triterpenos y/o esteroides. Para ello, si la alícuota 
del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en baño de agua y el 
residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de anhídrido acético y se mezcla 
bien. Por la pared del tubo de ensayos se dejan resbalar 2-3 gotas de ácido sulfúrico concentrado 
sin agitar. (JATIVA, C.  2004). 
Un ensayo positivo se tiene por un cambio rápido de coloración: 
1. Rosado-azul muy rápido. 
2. Verde intenso-visible aunque rápido. 
3. Verde oscuro-negro-final de la reacción. 
A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas veces puede observarse el 
primer cambio. El tercer cambio generalmente ocurre cuando el material evaluado tiene cantidades 
importantes de estos compuestos. (JATIVA, C.  2004). 
Para realizar este ensayo no puede haber agua en el medio de reacción pues ésta con el ácido 
sulfúrico reacciona de forma violenta y puede ocurrir un accidente. 
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2.3.5.5 Ensayo de Sudán 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos grasos, para ello, a la alícuota de la 
fracción en el solvente de extracción, se le añade 1 mL de una solución diluida en agua del 
colorante Sudan III o Sudan IV. Se calienta en baño de agua hasta evaporación del solvente. La 
presencia de compuestos grasos se considera positiva si aparecen gotas o una película coloreada de 
rojo en el seno del líquido o en las paredes del tubo de ensayos respectivamente. (JATIVA, C.  
2004). 
 
2.3.5.6 Ensayo de Baljet 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos con agrupamiento lactónicos, en 
particular Cumarinas, aunque otros compuestos lactónicos pueden dar positivo al ensayo. Para ello, 
si la alícuota del extracto se encuentra en alcohol, debe evaporarse el solvente en baño de agua y 
redisolverse en la menor cantidad de alcohol (1 mL). En estas condiciones se adiciona 1mL de 
reactivo, considerándose un ensayo positivo la aparición de una coloración o precipitado rojo (++ y 
+++) respectivamente. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.7 Ensayo de Borntrager 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de quinonas. Para ello si la alícuota del extracto no se 
encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en baño de agua y el residuo redisolverse en 
1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidróxido de sodio, hidróxido de potasio ó amonio al 5 
% en agua. Se agita mezclando las fases y se deja en reposo hasta su ulterior separación. Si la fase 
acuosa alcalina (superior) se colorea de rosado o rojo, el ensayo se considera positivo. Coloración 
rosada (++), coloración roja (+++). (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.8 Ensayo de resinas 
 
Para detectar este tipo de compuesto, se adiciona 2 mL de la solución alcohólica, 10 mL de agua 
destilada. La aparición de un precipitado, indica un ensayo positivo. (JATIVA, C.  2004). 
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2.3.5.9 Ensayo del cloruro férrico 
 
Permite reconocer la presencia de compuestos fenólicos y/o taninos en un extracto vegetal. Si el 
extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo determina tanto fenoles como taninos. A una 
alícuota del extracto alcohólico se le adicionan 3 gotas de una solución de tricloruro férrico al 5 % 
en solución salina fisiológica (cloruro de sodio al 0.9 % en agua).  
Si el extracto es acuoso, el ensayo determina fundamentalmente taninos. A una alícuota del 
extracto se añade acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solución de tricloruro férrico 
al 5 % en solución salina fisiológica, un ensayo positivo puede dar la siguiente información 
general: 
1. Desarrollo de una coloración rojo-vino, compuestos fenólicos en general. 
2. Desarrollo de una coloración verde intensa, taninos del tipo pirocatecólicos. 
3. Desarrollo de una coloración azul, taninos del tipo pirogalotánicos. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.10 Ensayo de catequinas 
 
Para ello, tome de la solución alcohólica obtenida una gota, con la ayuda de un capilar y aplique la 
solución sobre papel de filtro. Sobre la mancha aplique solución de carbonato de sodio. La 
aparición de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo positivo. (JATIVA, C.  
2004). 
 
2.3.5.11 Ensayo de antocianidinas 
 
Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de estas estructuras de secuencia C6-C3-
C6 del grupo de los flavonoides. Se calientan 2 mL del extracto etanólico 10 min. con 1 mL de 
HCL conc. Se deja enfriar y se adiciona 1 mL de agua y 2 mL de alcohol amílico. Se agita y se deja 
separar las dos fases. La aparición de color rojo a marrón en la fase amílica, es indicativa de un 
ensayo positivo. (JATIVA, C.  2004). 
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2.3.5.12 Ensayo de la espuma 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal como 
triterpénica. De modo que si la alícuota se encuentra en alcohol, se diluye con 5 veces su volumen 
en agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5-10 minutos. El ensayo se considera positivo si 
aparece espuma en la superficie del líquido de más de 2 mm de altura y persistente por más de 2 
minutos. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.13 Ensayo de Shinoda 
 
Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal. Si la alícuota del 
extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1 mL de ácido clorhídrico concentrado y un 
pedacito de cinta de magnesio metálico. Después de la reacción se espera 5 minutos, se añade 1 mL 
de alcohol amílico, se mezclan las fases y se deja reposar hasta que se separen.  
Si la alícuota del extracto se encuentra en agua, se procede de igual forma, a partir de la - 34 -
adición del ácido clorhídrico concentrado. El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol 
amílico se colorea de amarillo, naranja, carmelita o rojo; intenso en todos los casos. (JATIVA, C.  
2004). 
 
2.3.5.14 Ensayo de Fehling 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de azúcares reductores. Para ello, si la alícuota del 
extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente en baño de agua y el residuo 
redisolverse en 1-2 mL de agua. Se adicionan 2 mL del reactivo y se calienta en baño de agua 5-10 
minutos la mezcla. El ensayo se considera positivo si la solución se colorea de rojo o aparece 
precipitado rojo. (JATIVA, C.  2004). 
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2.3.5.15 Ensayo de Kedde 
 
Permite reconocer en un extracto la presencia de glicósidos cardiotónicos. Una alícuota del extracto 
en etanol se mezcla con 1 mL del reactivo y se deja reposar durante 5 a 10 minutos. Un ensayo 
positivo es en el que se desarrolla una coloración violácea persistente durante 1 a 2 horas. 
(JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.16 Ensayo de mucílagos 
 
Permite reconocer en los extractos de vegetales la presencia de esta estructura tipo polisacárido, 
que forma un coloide hidrófilo de alto índice de masa que aumenta la densidad del agua donde se 
extrae. Para ello una alícuota del extracto en agua se enfría a 0 -5 C y si la solución toma una 
consistencia gelatinosa el ensayo es positivo. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.17 Ensayo de ninhidrina 
 
Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de aminoácidos libres o de aminas en 
general. Se toma una alícuota del extracto en alcohol, o el residuo de la concentración en baño de 
agua, si el extracto se encuentra en otro solvente orgánico, se mezcla con 2 mL desolución al 2% 
de ninhidrina en agua. La mezcla se calienta 5 – 10 minutos en baño de agua. Este ensayo se 
considera positivo cuando se desarrolla un color azul violáceo. (JATIVA, C.  2004). 
 
2.3.5.18 Ensayo de principios amargos 
 
El ensayo se realiza saboreando 1 gota del extracto acuoso o del vegetal reconociendo el sabor de 
cado uno de los principios, bien diferenciado por el paladar. (JATIVA, C.  2004). 
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2.3.6. Comprobación del efecto laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de 
la naranja agria (Citrus aurantium) 
 
2.3.6.1 Animales de experimentación 
 
Para llevar a cabo esta investigación se empleó un lote de 19 ratones (Mus musculus). 
Se utilizó 4 ratones para la dosis de 100%, 3 ratones para el 80%, 3 ratones para el 60%, 3 ratones 
para el 40%, 3 ratones como blanco y  3 ratones para control positivo con lactulosa. 
Los animales tenían de 7 a 8 semanas de edad, acondicionados en cajas plásticas de polipropileno y 
mantenidos en condiciones ambientales controladas (temperatura 20,6 ± 1,8°C, humedad relativa 
59,8 ± 5,2% y fotoperíodo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad), por un período de 
adaptación de7 días. Se alimentaron con la fórmula peletizada y agua ad libitum. La identificación 
de los animales se realizó mediante marcas con marcador permanente en la cola de cada animal. 
 
2.3.6.2 Aclimatación 
 
La determinación de la actividad laxante se realizó empleando procedimientos in vivo utilizando 
18 ratones (Mus musculus), de 40g. +/- 5g. Proporcionadas por el Bioterio de la Escuela Superior 
Politécnica de Chimborazo. Se los estandarizó a las mismas condiciones ambientales y de 
alimentación de acuerdo al protocolo de investigación en el Bioterio de la ESPOCH. A una 
temperatura de 25±2 ºC, a una humedad relativa de 40% ± 10 con un periodo de 12 horas luz y 12 
horas de oscuridad en espacios individuales. Se las alimentó con 5g/día/ratón pellet y agua ad 
libitum. (ROBALINO, C.  2014). 
 
2.3.6.3 Periodo de investigación  
 
Se definieron al azar los animales de cada grupo para evaluar la actividad laxante; los 6 grupos 
están formados de un número determinado de animales y los cuales estuvieron alojados 
individualmente sobre papel filtro previamente pesado de la siguiente manera: 
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El grupo BR es el grupo de animales blanco a este no se le indujo la patología ni se le administró 
tratamiento. Este nos ayudó en la determinación de las características normales de las heces y la 
frecuencia. Para esto se utilizaron 3 animales. 
El primer grupo investigativo (grupo REC1) estuvo formando por 3 animales. A los cuales se le 
administró 1mL de extracto hidroalcóholico de naranja agria por cada 30g de peso del ratón a 
investigar a una concentración del 40%; es decir extracto al 40% del vegetal en agua destilada. 
El grupo (REC2) es el segundo  grupo investigativo, al cual se le administró 1 mL del extracto 
hidroalcóholico con una  concentración de 60%. Este grupo está formado de 3 animales. 
El tercer grupo investigativo (grupo REC3) estuvo formando por 3 animales. A los cuales se le 
administró 1mL de extracto hidroalcóholico de naranja agria por cada 30g de peso del ratón a 
investigar a una concentración del 80%. 
El grupo CR es el control al que fue administrado una  cantidad calculada de mg de lactulosa 
disuelta en 1mL de agua para cada 40g de peso del ratón, la cual tiene actividad laxante 
comprobada. Este grupo está formado de 3 animales y sirvió para realizar la comparación de un 
medicamento farmacológicamente probado frente al investigativo. 
El grupo TR está formado de 3 animales de experimentación los cuales sirvieron para el análisis 
toxicológico. 
Los tratamientos y los grupos se pueden observar en la TABLA 2-1 Se debe mencionar que la 
alimentación fue estandarizada para cada uno de los grupos, de manera  que el momento de la 
investigación, todos los animales hayan consumido la misma cantidad de alimento descrita en la 
aclimatación y a la misma hora. 
 
Tabla 2-1:  Definición de los grupos de experimentación laxante 
CODIGO GRUPO TRATAMIENTO NUMERO DE ANIMALES 
BR Grupo blanco Sin tratamiento 3 
CR Grupo Control Lactulosa 3 
REC1 Grupo investigativo 1 Extracto hidroalcóholico al 40% 3 
REC2 Grupo investigativo 2 Extracto hidroalcohólico al 60% 3 
REC3 Grupo investigativo 3 Extracto hidroalcóholico al 80% 3 
TR Grupo investigativo 4 Extracto hidroalcohólico al 100% 3 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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2.3.7. Administración a animales de experimentación 
 
Una vez distribuidos los animales en sus grupos y respectivas cajas debe forrarse el fondo de las 
mismas con papel filtro, en el transcurso de la primera hora si los ratones eliminan heces blandas 
(mal formadas y manchando el papel) no deben ser retenidos para el experimento. 
Los animales retenidos para el experimento deben recibir los productos a investigar en suspensión 
en agua gomosa al 19% por vía oral, los productos han sido administrados lo más común a dosis de 
250 mg/kg para una primera selección la observación de las heces emitidas se hace 4, 7 y 24 horas 
después del tratamiento generalmente el efecto de las sustancias activas comienza a manifestarse en 
la cuarta hora y el máximo es observado a la séptima hora. Pero algunos productos actuando menos 
rápidamente el efecto es el más fuerte en la última anotación. 
La comparación cuantitativa de los derivados activos en esas condiciones es realizada por el mismo 
método administrando dosis decrecientes de producto, generalmente a series más numerosas. 
La actividad de una sustancia para una dosis ha sido determinada según las tomas individuales 
sobre el conjunto de 24 horas (para algunos ensayos en los cuales un efecto muy fuerte ha sido 
notado después de 7 horas la observación no ha seguido después de este ítem. 
 
2.3.7.1 Evaluación 
 
Las variables estudiadas son la frecuencia de evacuación, el peso so las heces y la perdida de 
peso de los animales de experimentación, los resultados son codificados de la manera 
siguiente: porcentaje de los animales que reaccionan al tratamiento con extracto 
hidroalcóholico de Naranja Agria con la emisión de varias heces blandas, haciendo 
eventualmente las correcciones aportadas por el grupo blanco. Las características físicas de las 
heces que se evalúan son la que se dan a conocer en la TABLA 2-2.  
 
Tabla 2-2:  Características físicas evaluadas de las heces 
CARACTERISTICAS ESPECIFICACION 
Color Color que poseen las heces  
Textura Dura, Blanda, Semilíquida, Liquida  
Aspectos  Homogéneo, Heterogéneo 
Otros Presencia se sangre, moco, etc  
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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2.3.8. Estudios de toxicidad aguda. 
 
Se realizó la evaluación de toxicidad sistémica. Esta evaluación de toxicidad sistémica que se 
refiere a ciertos problemas relacionados con los efectos del medicamento como alteraciones del 
tipo fisiológico, anatómico o químico clínico que resulta de cambios patológicos en órganos 
distantes a los que se le administró el principio activo. Dentro de este análisis se puede evaluar la 
toxicidad aguda o la de largo plazo en este caso, se determinó la toxicidad subaguda del extracto de 
acuerdo con las directrices de Adamaris Segovia. (SEGOVIA, A.  2008).  
 
2.3.9. Protocolo toxicológico de ratones Mus musculus a los que se les administró extracto 
hidroalcóholico de (Citrus aurantium) 
 
Al grupo TR se lo usó para evaluar la toxicidad del extracto al ser administrado durante 14 días 
consecutivos a la misma concentración y a la misma hora. 
 
2.3.9.1 Aclimatación 
 
Los 3 ratones albinos (40–45g) proporcionadas por el Bioterio de la Escuela Superior Politécnica 
de Chimborazo se colocaron en cajas individuales, se los estandarizó a las mismas condiciones 
ambientales y de alimentación en el Bioterio de la ESPOCH. A una temperatura de 25±2 ºC, a una 
humedad relativa de 40% ± 10 con un periodo de fotoluminicencia de 12 horas luz y 12 horas de 
oscuridad y una alimentación de 5g/día/ratón pellet y agua ad libitum. 
 
A estos animales se les administró 1mL del extracto hidroalcohólico de Citrus aurantium (al 
100%) por vía oral durante los 14 días, en la misma dosis y la misma hora; al animal restante se los 
utilizó como blanco para comparar el cambio de comportamiento que pueden sufrir los ratones 
durante el tiempo de investigación, los resultados fueron anotados en una tabla apropiada. 
(ANEXO G ). 
 
 
2.3.9.2 Evaluación Clínica 
 
Para esto se realizó una inspección clínica diaria en la que se observó los cambios de 
comportamiento, signos y síntomas de toxicidad de los animales y mortalidad. La evaluación 
 50 
 
incluyó la relación que puede existir entre los ratones tratados con el blanco. Las observaciones 
están dirigidas a la determinación de signos y síntomas de toxicidad como: actividad general, grito, 
irritabilidad, respuesta al toque, huida, contorciones, enderezamiento, tono corporal, patas 
posteriores, convulsiones, lagrimeo, micción, defecación, piloerección, el número de muertos 
durante la experimentación y el tiempo de ocurrencia de la misma.  
El día 14 los animales fueron sometidos a eutanasia, se separaron los órganos hígado, riñones y 
estómago, se los evaluó con un estudio histopatológico macroscópica y microscópicamente. 
(SARABIA, A.  2005)  
  
2.3.10. Protocolo  histopatológico  de  ratones  (Mus  musculus)  a  los que  se les administró  la  
infusión  de  (Citrus aurantium) 
 
Se realizó la eutanasia de los ratones mediante la técnica de dislocación cervical (desnucamiento), 
se procedió a disección y se recuperó el estómago, hígado y riñón (derecho o izquierdo) de forma 
que estos no pierdan su integridad. De cada uno de ellos se toman los datos de peso, longitud y 
ancho y se los colocan un recipiente con formol al 10%, codificado para cada ratón. Se llevó al 
laboratorio y se prepararon las muestras, muestras que fueron entregadas al laboratorio de 
histopatología para ser fijadas en el Laboratorio Histopatológico del Patólogo Oswaldo Duque. 
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CAPITULO III 
 
 
3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 
En el presente  trabajo de investigación a través de métodos cuantitativos y cualitativos  se pudo 
identificar  la presencia de compuestos fitoquímico y su actividad laxante en un sistema biológico 
como son los animales de experimentación, los resultados presentados son el promedio de tres 
repeticiones de cada uno de los análisis, para poder realizar una valoración estadística sustentable 
se analizaron los distintos extractos experimentales en relación a un estándar de actividad laxante 
conocida para poder establecer la actividad resultante del presente análisis. 
 
3.1.  Control de calidad droga cruda  
 
Al vegetal fresco y limpio de impurezas se le realizó las pruebas en las que se determinó la 
humedad por el método gravimétrico, en la estufa de aire circulante y cenizas por el método de 
calcinación.  
 
 
3.1.1. Determinación de la humedad 
 
Cuadro 3-1:  Resultados de la determinación de humedad de la droga cruda del mesocarpo de 
Citrus aurantium. Laboratorio de Química Analítica. Facultad de ciencias. 
ESPOCH.  Riobamba. Octubre del 2014. 
% HUMEDAD 
DROGA CRUDA 68% 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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El parámetro humedad en el análisis de calidad de material cruda sirve para determinar la 
proliferación micótica y bacteriana. Los resultados obtenidos (cuadro 3-1)  indican que el 
contenido de humedad presente en el mesocarpo del fruto de la Naranja agria (Citrus aurantium) 
es de 68% valor que muestra que su estabilidad como tal es baja y corre el riesgo de ser afectada 
por microorganismos o insectos además que sus principios activos pueden sufrir procesos de 
hidrólisis que afecten su inocuidad y estabilidad, es por esto que se debe realizar la maceración o 
el proceso que se desee en un tiempo de almacenamiento corto o aún mejor inmediatamente 
después de su lavado y desinfección. 
 
3.1.2.  Determinación de cenizas 
 
El parámetro de cenizas en el control de calidad mide el porcentaje de minerales presentes en las 
plantas, sirve para determinar el grado de limpieza de materias primas vegetales, además las 
cenizas solubles e insolubles ayudan en la determinación de adulteraciones en los vegetales y las 
cenizas insolubles en ácido son una medida de la materia arenosa proveniente de la cosecha de las 
especies vegetales.  
 
 
Cuadro 3-2:  Resultados de la determinación de cenizas totales de la droga cruda del 
mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). Laboratorio de 
Química Analítica. Facultad de ciencias. ESPOCH. Octubre del 2014. 
 % CENIZAS TOTALES  ESPECIFICACION 
 
Planta seca  
 
7,16% 
 
Hasta 12% 
 Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El cuadro 3-2  indica que el porcentaje del contenido de cenizas totales fue de 7,16%, este valor se 
encuentran dentro del límite de  aceptación para drogas vegetales por la USP y este indica el 
contenido de minerales presentes en la muestra. 
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Cuadro 3-3:  Resultados de la determinación de cenizas solubles en agua de la droga 
cruda del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 
Laboratorio de Química Analítica. Facultad de Ciencias. ESPOCH. 
Octubre del 2014. 
  
% CENIZAS SOLUBLES EN AGUA  
 
ESPECIFICACION 
 
Planta seca  
 
5,10% 
 
Hasta 7% 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El cuadro 3-3  indica que el porcentaje de cenizas solubles en agua fue de 5,10%,  que corresponde 
a la materia orgánica presente en la muestra, que se encuentra dentro de los rangos establecidos 
(7%) dada por la Norma Ecuatoriana de Fitoterápicos.  
 
Cuadro 3-4:  Resultados de la determinación de cenizas insolubles en ácido clorhídrico 
de la droga cruda del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus 
aurantium). Laboratorio   de Química Analítica.  Facultad  de  Ciencias.  
ESPOCH.  Octubre  del 2014. 
  
% CENIZAS INSOLUBLES EN HCL 
 
ESPECIFICACION 
 
Planta seca  
 
1,87% 
 
Hasta 5% 
  Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
La determinación de cenizas insolubles en HCl indicado en el cuadro 3-4 , muestra que el 
Contenido de cenizas insoluble el HCL de  1,87%  se encuentra dentro de los límites aceptados 
(5%) q u e  d a  la Norma Ecuatoriana de Fitoterápicos, lo que indica que la droga seca no tiene 
una presencia considerable de materia arenosa en su composición.  
 
 
3.2. Control de calidad del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium). 
 
El  control  de  calidad  se  realizó al  extracto hidroalcóholico madre  Naranja agria (Citrus 
aurantium) obtenido por maceración del  mesocarpo seco con alcohol potable (96%). 
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3.2.1. Determinación de requisitos organolépticos del extracto hidroalcóholico de naranja agria 
(Citrus aurantium) 
 
Cuadro 3-5:  Resultados de la determinación organoléptica del extracto 
hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja agria 
(Citrus aurantium). Laboratorio   de Química Analítica. 
Facultad de Ciencias. ESPOCH. Octubre del 2014. 
Parámetro 
 
Resultado 
Olor Herbal 
Color Café oscuro 
Sabor Agrio 
Aspecto Líquido 
Consistencia Homogénea 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El control de calidad de parámetros organoléptico para el extracto hidroalcohólico se observan en 
el cuadro 3-5, siendo: color café oscuro, líquido en su aspecto, de olor herbal, sabor agrio y 
consistencia homogénea. 
 
3.2.2. Determinación de las propiedades físicos-químicas del extracto hidroalcóholico 
 
 
Cuadro 3-6:  Resultados del control de calidad de las propiedades físico-químicas 
del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium). Laboratorio de Análisis Instrumental. 
Facultad de Ciencias. ESPOCH.  Riobamba. Septiembre del 2014. 
Parámetro Resultado 
Ph 4.928 
Índice de refracción 1.358 
Densidad relativa 1.0724 g/ml 
Sólidos totales 20.96% 
Realizado por: Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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Los resultados que se encuentran en el cuadro 3-6, pH expresa la concentración de iones hidronio 
[H3O+] presentes en determinadas sustancias. En el extracto del mesocarpo de la naranja agria 
(Citrus aurantium) el pH es de 4.928 lo que representa un pH ácido. En estudios realizados 
anteriormente sobre la naranja agria el pH se ha encontrado entre 4.0 – 5.5 lo que indica que se 
encuentra dentro del rango referencial encontrado en bibliografía, este pH es favorable ya que 
actúa evitando la proliferación de microorganismos (bacterias) por lo que ayuda en la estabilidad 
del extracto.  
La determinación del índice de refracción es útil ya que es un indicador de la pureza de los aceites 
esenciales presentes en los vegetales. El resultado del extracto es de expuesto es de 1,358. 
La densidad relativa obtenida indica que el extracto analizado, es más denso que el agua ya que si 
valor es superior a 1. 
Los sólidos totales corresponden a la fracción sólida del extracto en la cual se encuentran los 
principios activos, minerales y otras sustancias no volátiles. Estos sólidos se encuentran en una 
concentración elevada y esta característica probablemente brinda estabilidad al extracto, se 
considera que si su valor es alto el extracto por lo general es de mal agrado al paladar., en este 
caso se observa un valor  de 20, 96% de solidos totales, lo que es adecuado para el extracto, 
tratándose de   un fruto agrio 
 
 
3.3. Tamizaje fitoquímico 
 
El tamizaje fitoquímico ayuda a determinar cualitativamente la presencia o ausencia de los 
principales metabolitos secundarios, para estas determinaciones se utilizaron pruebas cualitativas 
con la formación de precipitados o cambios de coloración en la muestra de ensayo. 
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Cuadro 3-7:  Resultados del tamizaje fitoquímico del subextracto etereo del 
mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 
Laboratorio de Fitoquímica Y Farmacología. Facultad de Ciencias. 
ESPOCH. Septiembre del 2014. 
 
                Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El en cuadro 3-7 se puede observar los resultados del tamizaje fitoquímico realizado al 
subextracto etéreo del mesocarpo del fruto de la naranja agria, los cuales se realizaron a partir de 
50g de muestra, al que se le añade 150ml de éter etílico, los 95ml de filtrado, resultado de esta 
maceración indica  en ensayo de Sudan, para identificación de compuestos grasos el positivo, lo 
cual se encuentra  en perfecta relación según estudios realizados por el Instituto Nacional 
Autónomo de Investigación Agropecuaria, en la “Guía de cultivos del Ecuador”, la cual habla de 
la presencia de compuestos grasos en este vegetal.  
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Cuadro 3-8:  Resultados del tamizaje fitoquímico del subextracto alcohólico del 
mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 
Laboratorio de Fitoquímica Y Farmacología. Facultad de Ciencias. 
ESPOCH. Septiembre del 2014. 
 
 Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El en cuadro 3-8 se puede apreciar los resultados del tamizaje fitoquímico realizado al 
subextracto alcohólico del mesocarpo del fruto de la naranja agria, los cuales se realizaron a partir 
de 47g de residuo seco del subextracto etéreo, al que se le añadió 141ml de etanol al 95%,  de los 
cuales, luego del filtrado se obtuvo 91ml de subextracto alcohólico como resultado de la 
maceración, en la que se detectó la presencia de catequinas, azucares, compuestos fenólicos y 
flavonoides, resultados que se encuentran acordes con la bibliografía antes citada.  
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Cuadro 3-9:  Resultados del tamizaje fitoquímico del subextracto acuoso del 
mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 
Laboratorio de Fitoquímica Y Farmacología. Facultad de 
Ciencias. ESPOCH. Septiembre del 2014. 
 
                    Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El en cuadro 3-9 se puede observar los resultados del tamizaje fitoquímico realizado al 
subextracto acuoso del mesocarpo del fruto de la naranja agria, los cuales se realizaron a partir de 
44g que so obtuvo como residuo seco del subextracto alcohólico, al cual se le añade 132ml de 
agua destilada, obteniéndose 57ml de subextracto acuoso, como resultado de los ensayos 
fitoquímico se comprobó la presencia de compuestos fenólicos, flavonoides, azucares, mucilagos 
y principios amargos, resultados que concuerdan con la “Guía de cultivos del Ecuador” (INIAP, 
1994).  
 
Discusión de resultados tamizaje fitoquímico: 
 
Los resultados del tamizaje fitoquímico que se muestran en los cuadro 3-7, 3-8 y 3-9 se realizaron 
al extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la Naranja agria (Citrus aurantium), con 
sus respectivos subextractos: etéreo, alcohólico y acuoso, en ellos se puede apreciar la existencia 
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de compuestos grasos, catequinas, azucares, compuestos fenólicos, flavonoides, mucilagos y 
principios amargos en una proporción alta en el vegetal. 
De acuerdo a la investigación realizada y acorde con bibliografía, (LOPEZ, M. 2003) la actividad 
laxante que se le atribuye al vegetal es debido a la presencia en gran cantidad de Mucilago 
principalmente, además de contener fibra. 
 
3.4.  Evaluación in vivo 
 
3.4.1. Resultado del análisis coprológico 
 
En el análisis coprológico  que se puede observar en los anexos D y F, se pudo percibir que antes y 
después de la administración de los diversos extractos del mesocarpo del fruto de la naranja agria 
(Citrus aurantium), no existe variación significativa en la mayoría de los parámetros que son 
evaluados, tales como: flora bacteriana, hongos, levaduras, almidón y lóbulos de grasa; sin 
embargo, el parámetro de fibra y compuestos grasos, si se vio aumentado debido a la 
administración de los extractos que no durante su tratamiento no hubo perdida de estos dos 
compuestos, ya que el tratamiento que recibió el vegetal fue precisamente para preservar su 
contenido en estos compuestos. 
 
Los análisis coprológicos seriados reportaron la ausencia de parásitos en todos los casos.  
Estos datos coinciden con los expuestos en el estudio de actividad laxante realizado por Ivan 
Gomez alvaranga en su estudio de preformulación de un gel laxante a partir de naranja agria en la 
universidad de El Salvador en 2006. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tomado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de 
Chimborazo, 2014. 
Figura  3-1: Placa de análisis coproparasitario  
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3.4.2.  Análisis estadístico de la pérdida de peso en los animales de experimentación 
 
En el análisis de la actividad laxante del extracto hidroalcohólico del mesocarpo del fruto de la 
naranja agria (Citrus aurantium), uno de los parámetros más importantes es la variación en el peso  
de los animales que experimentaron en dependencia de la concentración del extracto administrado. 
El estándar empleado fue lactulosa y la ausencia de principio fue el grupo blanco. Los datos 
recolectados fueron el resultado de tres repeticiones para cada caso.  
 
Cuadro 3-10:  Resultados  de la pérdida de peso en los animales de experimentación durante 
el análisis  de la actividad laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo 
del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). Bioterio. Facultad de 
Ciencias. ESPOCH. Septiembre del 2014. 
COMPORTAMIENTO DEL PESO DE LOS RATONES DURANTE EL ENSAYO  
GRUPOS  Peso inicial g Peso final g Diferencia g Promedio g 
BLANCO  
41,1 41,02 0,08   
42,6 42,55 0,05   
40,4 40,38 0,02   
        0,05 
LACTULOSA  
42,8 41,55 1,25   
41,7 40,34 1,36   
40,7 39,3 1,4   
        1,33 
EXTRACTO 40%  
41,5 41,08 0,42   
40,7 40,29 0,41   
41,2 40,77 0,43   
        0,42 
EXTRACTO 60%  
43,2 42,43 0,77   
40,88 40,06 0,82   
42,4 41,67 0,73   
        0,77 
EXTRACTO 80%  
41,5 40,4 1,1   
42,1 40,84 1,26   
40,9 39,89 1,01   
        1,12 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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Cuadro 3-11:  Resultados resumidos de la pérdida de peso en los ratones (Mus 
musculus) durante el análisis de la actividad laxante del extracto 
hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus 
aurantium). Bioterio. Facultad de Ciencias. ESPOCH. Septiembre 
del 2014. 
PERDIDA DE PESO 
GRUPOS PROMEDIO g 
BLANCO 0,05 
LACTULOSA 1,33 
EXTRACTO 40% 0,42 
EXTRACTO 60% 0,77 
EXTRACTO 80% 1,12 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
 
Gráfico 3-1: Pérdida de peso promedio en los animales de experimentación después 
de la    administración de los extractos investigados. 
Realizado por: Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
En el cuadro 3-11 y grafica 3-1 se puede observar de mejor manera  el análisis de pérdida de peso 
en los animales de experimentación, después de la administración de los extractos de  Citrus 
aurantium, lo cual es uno de los parámetros importantes que se tomó en cuenta para el análisis de 
la actividad laxante, estos datos son comparados con; el  grupo blanco que tiene un pérdida de peso 
mínima y es un dato normal puesto que no tiene ningún tratamiento, y el grupo estándar – control 
al cual se le administró lactulosa y es el que mayor pérdida de peso presenta al término de la 
experimentación. Los resultados de los grupos  experimentales presentaron un comportamiento 
directamente proporcional entre concentración del extracto y pérdida de peso; ya que a menor 
concentración la pérdida de peso es baja y a mayor concentración la pérdida de peso es mayor. 
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Gráfico 3-2:  Correlación de los datos de pérdida de peso promedio en los animales 
de experimentación después de la administración de los extractos 
investigados. 
Métodos estadísticos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
 
 
 
 
Cuadro 3-12:  Análisis estadístico de los resultados de la perdida de peso de los animales de 
experimentación, durante el análisis de la actividad laxante  del  extracto  
hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 
Bioterio. Facultad de Ciencias. ESPOCH. Septiembre del 2014. 
 
 
RESUMEN 
       
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
   Lactulosa 3 4,01 1,33666667 0,00603333 
   Extracto 40 % 3 1,26 0,42 0,0001 
   Extracto 60 % 3 2,32 0,77333333 0,00203333 
   Extracto 80 % 3 3,37 1,12333333 0,01603333 
   
        
 
 
 
 
      
y = 0,0176x - 0,2828
R² = 0,9533
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1
1,2
1,4
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Pérdida Peso
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ANÁLISIS DE VARIANZA 
      
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados F 
Prob
abilid
ad 
Valor crítico 
para F 
 
Entre grupos 1,45886667 3 0,48628889 80,3783287 
2,582
7E-
06 4,06618055 
 Dentro de los 
grupos 0,0484 8 0,00605 
    
        Total 1,50726667 11         
 Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
Cuadro 3-13:   ANOVA un factor de comparaciones múltiples. Método: Tuckey 
Hsd al 95% de la pérdida de peso en los animales de 
experimentación durante el análisis de actividad laxante del extracto 
del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium).   
Pérdida Peso 
HSD de Tukey 
Tratamiento N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 3 4 5 
1.00 3 ,0500     
3.00 3  ,4200    
4.00 3   ,7733   
5.00 3    1,1233  
2.00 3     1,3367 
Sig.  1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 
       
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
1.0 : Blanco 
2.0 : Estándar 
3.0 : Extracto al 40% 
4.0 : Extracto al 60% 
5.0 : Extracto al 80% 
 
 
Con los métodos estadísticos se puede demostrar que los datos recolectados guardan correlación 
lineal entre los gramos de pérdida de peso y la concentración con un valor de R2 de 0,9533.  
De acuerdo a los datos indicados en el Cuadro 3-12, se puede observar el número de repeticiones 
del ensayo en cada grupo, las medias de pérdida de peso, la varianza y desviación típica sirve para 
medir la centralización y homogeneidad de los datos; además se observa que el grupo estándar, 
presenta. 
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una varianza de 0.0060, esto es normal ya que es el grupo control que no tiene comportamiento 
disperso de individuo a individuo de estudio y su media nos indica que al término del ensayo han 
perdido 1.330 g; El extracto al 40%, tiene un comportamiento muy parecido al del blanco con una 
varianza de 0,0001, con una pérdida de peso promedio de 0,42g al final del ensayo; el extracto al 
60%, presenta una varianza de 0,002 y una pérdida de peso de 0.773 g siendo mayor al extracto al 
40% y blanco. En extracto al 80%  presenta una varianza de 0.01, este grupo presenta una mayor 
dispersión que los otros grupos de estudio a pesar de ello la centralización y homogeneidad de los 
datos es significativa de análisis estadísticamente hablando además este grupo presenta una mayor 
pérdida de peso con un valor de 1.123g. Estos datos muestran coherencia respecto a los mostrados 
en cuadros 3-11. 
 
 
 
Discusión de resultados de pérdida de peso de animales de experimentación 
 
En el análisis de la actividad laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la 
naranja agria (Citrus aurantium), uno de los parámetros más importantes es la variación en el peso 
de los animales que experimentaron en dependencia de la concentración del extracto administrado.  
Como se pudo observar el resultado final del análisis de pérdida de peso en los animales de 
experimentación, el  grupo blanco no pierde peso y es un dato normal puesto que no tiene ningún 
tratamiento, el grupo estándar  al cual se le administró lactulosa es el que mayor pérdida de peso 
presenta al término de la experimentación. Los resultados de los grupos  experimentales 
presentaron un comportamiento directamente proporcional entre concentración del extracto y 
pérdida de peso; ya que a menor concentración la pérdida de peso es baja y a mayor concentración 
la pérdida de peso es mayor y el extracto que más se asemeja al estándar es el que se encuentra al 
80%.  
Con el análisis estadístico ANOVA  y el test de Tuckey se comprobó que  la centralización y 
homogeneidad  de los datos que es significativa, y existe un nivel confiabilidad del 95%en los 
resultados.   
Los datos obtenidos se encuentran acorde a la bibliografía consultada (Parra, M. 2010), en la que 
nos indica que el comportamiento de pérdida de peso es directamente proporcional a la 
concentración de los extractos y esto se debe a la presencia de mucilago y compuestos grasos los 
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cuales se encargan de ablandar las heces aumentando las cantidad de glóbulos grasos en las mismas 
y por lo tanto disminuyéndolos del peso corporal de animal de experimentación. 
 
 
3.4.3. Análisis estadístico del peso de las heces de los animales de experimentación. 
 
El análisis estadístico de los pesos de las heces de los animales de experimentación durante el 
ensayo de la actividad laxante se realizó de acuerdo a la concentración de los extractos de naranja 
agria (Citrus aurantium). Tomando en cuenta los datos de los grupos blanco, el cual no tiene 
tratamiento y el grupo estándar al que se le administra lactulosa; como  referencia para evidenciar 
los cambios que se puedan dar durante el transcurso del ensayo. 
 
Cuadro 3-14:  Resultados  de los pesos de las heces de los animales de experimentación 
para el análisis de la actividad laxante del extracto hidroalcóholico del 
mesocarpo del fruto de la naranja agria  (Citrus aurantium). Bioterio. 
Facultad de Ciencias. ESPOCH. Septiembre del 2014. 
PESO DE LAS HECES DE LOS RATONES DURANTE EL ENSAYO 
GRUPOS 4 HORAS 7 HORAS  24 HORAS SUMA 
BLANCO  
0,0 0,1 0,3 0,4  
0,05 0,1 0,15 0,3  
0,0 0,1 0,3 0,4  
        0,36 
LACTULOSA  
0,3 0,5 0,8 1,6 
0,45 0,7 0,55 1,7 
0,3 0,6 0,9 1,8 
        1,7 
EXTRACTO 40%  
0,1 0,2 0,4 0,7 
0,15 0,1 0,35 0,6 
0,1 0,2 0,4 0,7 
        0,66 
EXTRACTO 60%  
0,23 0,3 0,47 1,0 
0,19 0,21 0,51 0,91 
0,15 0,3 0,45 0,9 
        0,93 
EXTRACTO 80%  
0,3 0,32 0,7 1,32 
0,2 0,46 0,6 1,26 
0,21 0,5 0,7 1,41 
        1,33 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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Gráfico 3-3:  Pesos de las heces de los animales de experimentación durante el análisis 
de la actividad laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium).  
 
 
 
Cuadro 3-15:  Resultados resumidos de los pesos de las heces de los animales de 
experimentación durante el análisis de la actividad laxante del 
extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium). Bioterio. Facultad de Ciencias. 
ESPOCH. Septiembre del 2014. 
PESO DE HECES 
GRUPOS PROMEDIO g 
BLANCO 0,36 
LACTULOSA 1,70 
EXTRACTO 40% 0,66 
EXTRACTO 60% 0,93 
EXTRACTO 80% 1,33 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
 
 
 
 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
En el cuadro 3-15 y grafico 3-3 se observa uno de los factores de referencia, que es la comparación 
de los pesos de las heces promedio en un día después de la administración de los extractos, estos 
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R² = 0,9541
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1
1,2
1,4
1,6
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Peso de heces
presentan un comportamiento directamente proporcional, es decir a mayor concentración de 
extracto existe un  incremento en el peso de las heces; de esta manera se obtuvo que para el 
extracto al 40% el  peso de heces es de 0,66 g, para el Extracto al 60% el peso es de 0,93 g  y para 
el extracto al 80% alcanzó un peso de 1,33 g de heces.  Siendo el extracto al 80% el que presenta 
mayor rendimiento en comparación con el estándar de Lactulosa que presentó un peso de 1,70 g de 
heces y el blanco que obtuvo un peso de 0,36g de heces.  
 
Métodos estadísticos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
Cuadro 3-16:  Análisis estadístico de los resultados de los pesos de las heces de los animales de 
experimentación durante el análisis de la actividad laxante del extracto 
hidroalcóholico de fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). Bioterio. Facultad de 
Ciencias. ESPOCH. Septiembre del 2014. 
 
Análisis de varianza de un factor 
     
        
 
       
Grupos Cuenta Suma Promedio 
Varianz
a 
   
Gráfico 3-4:  Correlación de los datos del peso de las heces promedio en los animales 
de experimentación después de la administración de los extractos 
investigados. 
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Lactulosa 3 5,1 1,7 0,01 
   
Extracto 40% 3 2 0,66666667 
0,00333
333 
   
Extracto 60% 3 2,81 0,93666667 
0,00303
333 
   Extracto 80% 3 3,99 1,33 0,0057 
   
        
 
 
 
      ANÁLISIS DE VARIANZA 
      Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados 
F 
Probabil
idad 
Valor crítico 
para F 
 
Entre grupos 1,84123333 3 0,61374444 
111,252
769 
7,32E-07 4,06618055 
 Dentro de los 
grupos 
0,04413333 8 0,00551667 
    
        Total 1,88536667 11         
 Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
 
Cuadro 3-17:  ANOVA un factor de comparaciones múltiples. Método Tuckey HSD al 
95% de los resultados de los pesos de las heces de los animales de experimentación 
durante el análisis de actividad laxante del extracto del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium).   
Peso Heces 
HSD de Tukey 
Tratamiento N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 3 4 5 
1.00 3 ,3667     
3.00 3  ,6667    
4.00 3   ,9367   
5.00 3    1,3300  
2.00 3     1,7000 
Sig.  1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos. 
a. Usa el tamaño muestral de la media armónica = 3,000. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
1.0 : Blanco 
2.0 : Estándar 
3.0  Extracto al 40% 
4.0 : Extracto al 60% 
5.0 : Extracto al 80% 
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El presente estudio demuestra una gran confiabilidad en los resultados puesto que los datos de 
varianza son mínimos en todos los grupos de análisis de esta manera se garantiza la homogeneidad 
y centralización. 
 
Al analizar los datos del estadístico cuadro 3-16  el comportamiento es normal; ya que,  la media 
de los pesos de las heces de los ratones en los extractos al 40%, 60% y 80% son: 0,666g, 0,930g y 
1,33g respectivamente, con referencia al estándar en el que su media es 1,70g, lo que nos indica  
que los datos guardan concordancia ya que aumentan a medida que aumenta la concentración de 
los extractos; se observa también que  no existe homogeneidad entre grupos puesto que cada uno 
con respecto a la actividad laxante posee su propio desempeño presentando un valor mínimo 
otorgado por el blanco y un límite máximo dado por el estándar de lactulosa, dentro de esta escala 
marcada se desarrolla el comportamiento del extracto a diferentes concentraciones presentando un 
desarrollo jerárquico a mayor concentración mayor efecto laxante. Lógicamente por la 
heterogeneidad entre grupos existen diferencias significativas entre todos ellos. 
 
Discusión de resultados peso de las heces 
 
El análisis estadístico de los pesos de las heces de los animales de experimentación durante el 
ensayo de la actividad laxante se realizó de acuerdo a varias concentraciones de extractos de 
naranja agria (Citrus aurantium), tomando en cuenta los datos de los grupos blanco, el cual no 
tiene tratamiento y el grupo estándar al que se le administra lactulosa; como  referencia para 
evidenciar los cambios que se puedan dar durante el transcurso del ensayo. 
 
Para facilitar el análisis de  la actividad laxante de los distintos extractos se toma como uno de los 
factores de referencia la comparación de los pesos de las heces promedio en un día después de la 
administración de los extractos, de estos resultados se conoce que los extractos analizados 
presentan un comportamiento directamente proporcional, es decir a mayor concentración de 
extracto existe un  incremento en el peso de las heces; Siendo el extracto al 80% el que presenta 
mayor rendimiento en comparación con el estándar de Lactulosa y el blanco.  
 
Al realizar los análisis estadísticos, muestra que  el comportamiento es normal; ya que, nos indica  
que los datos guardan concordancia ya que aumentan a medida que aumenta la concentración de 
los extractos y que no existe homogeneidad entre grupos puesto que cada uno con respecto a la 
actividad laxante posee su propio desempeño presentando un valor mínimo otorgado por el blanco 
y un límite máximo dado por el estándar de lactulosa.  
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3.4.4. Análisis estadístico de la frecuencia de las evacuaciones de los animales de 
experimentación. 
 
El análisis estadístico de la frecuencia de las evacuaciones de los animales de experimentación 
permite realizar una evaluación más a fondo del tipo de actividad laxante que realiza el extracto en 
el organismo, con este análisis se puede respaldar lo obtenido con los datos anteriores para  análisis 
de la actividad laxante ya que entre el grupo Blanco y Estándar se describe una escala de referencia 
dentro de la cual datos de los distintos extracto van a encontrarse y de esta manera se puede realizar 
un análisis comparativo de los resultados. 
 
Cuadro 3-18:  Resultados de la frecuencia de  evacuaciones por efecto de la actividad 
laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium). Bioterio. Facultad de Ciencias. ESPOCH. 
Septiembre del 2014. 
FRECUENCIA DE LA EVACUACIONES RATONES DURANTE EL ENSAYO 
GRUPOS 4 HORAS 7 HORAS 24 HORAS SUMA 
BLANCO  
4 6 12 22 
3 7 10 20 
4 6 14 24 
  
   
22 
LACTULOSA  
5 19 65 89 
7 12 68 87 
3 8 72 83 
  
   
86,3 
EXTRACTO 40%  
5 10 16 31 
4 10 15 29 
6 9 12 27 
  
   
29 
EXTRACTO 60%  
8 12 24 44 
7 14 20 41 
8 16 23 47 
  
   
44 
EXTRACTO 80%  
6 16 24 46 
7 15 26 48 
5 16 25 46 
  
   
46,6 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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Cuadro 3-19:  Resultados resumidos de la frecuencia de evacuaciones por 
efecto de la   actividad laxante del extracto hidroalcóholico 
del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus 
aurantium). Bioterio. Facultad de Ciencias. ESPOCH. 
Septiembre del 2014. 
FRECUENCIA DE HECES 
GRUPOS PROMEDIO  
BLANCO 22 
LACTULOSA 86,6 
EXTRACTO 40% 29 
EXTRACTO 60% 44 
EXTRACTO 80% 46,6 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
 
En el Cuadro 3-19  se puede observar  el comportamiento de los distintos extractos en cuanto a la 
frecuencia de evacuaciones, y se puede respaldar lo obtenido anteriormente ya que dentro de la 
escala que se da entre el blanco y el estándar, el extracto al 40% presenta una frecuencia de 
evacuaciones diaria de 29, el extracto al 60% tiene una frecuencia de 44 y el extracto al 80% un 
frecuencia de 46.6%. Entre las dos últimas concentraciones no existió una diferencia significativa 
de frecuencias de evacuación, sin embargo, el peso de la heces de los animales sometidos de 
animales sometidos al tratamiento con extracto al 80% es mayor (observar anexo E). 
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Gráfico 3-5:  Frecuencia de evacuaciones por efecto de la actividad laxante del extracto 
hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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Métodos estadísticos  
 
 
 
Gráfico 3-6:  Correlación de los datos de la frecuencia de evacuaciones en los animales de 
experimentación después de la administración de los extractos investigados. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
 
Cuadro 3-20:  Análisis estadístico de la frecuencia de evacuaciones que se da por efecto de la  
actividad laxante del extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja 
agria (Citrus aurantium). Bioterio. Facultad de Ciencias. ESPOCH. Septiembre del 
2014. 
 
Análisis de varianza de un factor 
     
        
        
Grupos Cuenta Suma Promedio 
Varianz
a 
   
Lactulosa 3 259 86,3333333 
9,33333
333 
   Extracto 40% 3 87 29 4 
   Extracto 60% 3 132 44 9 
   
Extracto 80% 3 140 46,6666667 
1,33333
333 
   
        
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
y = 0,4417x + 13,389
R² = 0,8172
0
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ANÁLISIS DE VARIANZA 
      Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados F 
Probabil
idad 
Valor crítico 
para F 
 
Entre grupos 5397,66667 3 1799,22222 
304,093
897 
1,4004E-
08 4,06618055 
 Dentro de los 
grupos 47,3333333 8 5,91666667 
    
        Total 5445 11         
 Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
Cuadro 3-21:  ANOVA un factor de comparaciones múltiples. Método: Tuckey 
HSD al 95% de los resultados de las frecuencias de las 
evacuaciones los animales de experimentación durante el análisis 
de actividad laxante del extracto del mesocarpo del fruto de la 
naranja agria (Citrus aurantium).   
Frecuencia 
HSD de Tukey 
Tratamiento N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 3 4 
1.00 3 22,0000    
3.00 3  29,0000   
4.00 3   44,0000  
5.00 3   46,6667  
2.00 3    86,3333 
Sig.  1,000 1,000 ,648 1,000 
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos. 
a. Usa el tamaño muestral de la media armónica = 3,000. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
1.0 : Blanco 
2.0: Estándar 
3.0 : Extracto al 40% 
4.0 : Extracto al 60% 
5.0 : Extracto al 80% 
 
 
De acuerdo a los datos indicados en el Cuadro 3-20, se puede observar el número de repeticiones 
del ensayo en cada grupo, las medias de pérdida de peso, la varianza y desviación típica que es de 
utilidad para medir la centralización y homogeneidad de los datos; en el análisis se demuestra que 
no existe homogeneidad entre grupos puesto que cada uno con respecto a la actividad laxante posee 
su propio desempeño presentando un valor mínimo otorgado por el blanco y un límite máximo 
dado por el estándar de lactulosa, dentro de esta escala marcada se desarrolla el comportamiento de 
los extractos a diferentes concentraciones presentando un desarrollo jerárquico a mayor 
concentración mayor efecto laxante.  
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Lógicamente por la heterogeneidad entre grupos existen diferencias significativas entre todos ellos. 
 
 
Discusión de resultados frecuencia de evacuaciones 
 
El análisis estadístico de la frecuencia de las evacuaciones de los animales de experimentación 
permite realizar una evaluación más a fondo del tipo de actividad laxante que realiza el extracto en 
el organismo, con este análisis se puede respaldar lo obtenido con los datos anteriores para  análisis 
de la actividad laxante ya que entre el grupo Blanco y Estándar se describe una escala de referencia 
dentro de la cual datos de los distintos extracto van a encontrarse, de esta manera se pudo realizar 
un análisis comparativo entre los resultados y así  respaldar lo obtenido anteriormente ya que  entre 
las dos últimas concentraciones, es decir los extractos al 60% y 80% no existió una diferencia 
significativa de frecuencias de evacuación, sin embargo, el peso  y tamaño de la heces de los 
animales sometidos de animales sometidos al tratamiento con extracto al 80% es mayor como se 
puede observar en el anexo E, en el que se observa claramente el aumento de la concentración de 
heces, aunque la frecuencia no aumenta, este tipo de actividad se debe a la presencia de mucilago y  
fibra, los mismos que van a humedecer la heces fecales, proporcionando así mayor tamaño y peso.   
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3.5. Análisis toxicidad  
 
Una vez culminado el ensayo se realizó una prueba de toxicidad aguda tomando como dosis de 
interés el extracto al 100 %  para ello fue necesario sacrificar a los animales de experimentación y 
extraer sus órganos vitales para identificar posibles anomalías. Después del examen histopatológico 
se reveló que el extracto ensayado no dañaba los órganos estudiados, por lo tanto se garantizó su 
uso y se descartaron posibles efectos tóxicos. 
 
Cuadro 3-22:  Resultados  de la variación de los pesos de los animales de experimentación   
durante el ensayo de toxicidad  aguda con extracto hidroalcóholico del mesocarpo 
del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium). 100% 
VARIACIÓN DE PESO                                
GRUPO PESO INICIAL PESO 7 DÍAS PESO FINAL DIFERENCIA 
R1 40,52 40.83 41.25 + 0,73 
R2 42,37 41,85 39,48 2,89 
R3 40,25 39,16 36,76 3,49 
R4 41,37 40,23 37,1 4,27 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
R1: Animal de experimentación blanco 
R2: Animal de experimentación 1 
R3: Animal de experimentación 2 
R4: Animal de experimentación 3 
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Gráfico 3-7:  Variación del peso de los ratones luego del tratamiento 
toxicológico. Bioterio de la escuela de Bioquímica y Farmacia. 
Facultad de Ciencias. ESPOCH. Riobamba. Septiembre del 
2014. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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Los ratones para la experimentación toxicológica fueron pesados antes de la experimentación a los 
7 días de la experimentación y a los 14 días antes de la disección, con estos datos fue realizada la 
GRÁFICA 3-7. Las diferencias obtenidas de entre los días 1 y 14 son las siguientes: de + 0,73 g en 
R1 (blanco), 2,89g en el R2, .3,49g en el R3 y 4,27g en R4. 
Al evaluar la diferencia de peso de los ratones durante el periodo de tratamiento se pudo observar 
que la variación de peso es homogénea entre los grupos de experimentación; mientras que existe un 
diferencia con el blanco, ya que este no presenta los efectos del vegetal al no ser administrado 
ningún extracto investigativo. La diferencia que se encuentra entre el blanco y los animales que si 
tuvieron tratamiento toxicológico, pueden deberse al efecto del extracto por su actividad laxante 
que se presenta en los ratones a través del tiempo de experimentación, mientras que el aumento de 
peso del ratón blanco es normal ya que pasa por su curso de vida cotidiano. 
 
 
3.5.1. Comportamiento toxicológico.  
 
Las observaciones están dirigidas a la determinación de la muerte y tiempo de ocurrencia de la 
misma, signos y síntomas de toxicidad. A los cuales se les dio un valor predeterminado de bajo y se 
los evaluó según su cambio, este valor debió ir variando según corresponda. Los datos fueron 
recopilados en el CUADRO 3-21 
 
 
Cuadro 3-23:  Resultados de la evaluación del comportamiento 
toxicológico que presentan los animales de 
experimentación. Bioterio de la Escuela de 
Bioquímica y Farmacia. Facultad de Ciencias. 
ESPOCH. Riobamba.  Septiembre del 2014. 
RESULTADOS DEL COMPORTAMIENTO 
COMPORTAMIENTO R1 R2 R3     R4 
Actividad general BAJA BAJA BAJA BAJA 
Grito BAJA BAJA BAJA BAJA 
Irritabilidad BAJA MEDIA MEDIA BAJA 
Respuesta al toque MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA 
Huida BAJA MEDIA ALTA ALTA 
Contorsiones BAJA BAJA BAJA BAJA 
Enderezamiento BAJA BAJA BAJA BAJA 
Tono corporal MEDIA ALTA ALTA ALTA 
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Patas posteriores BAJA BAJA BAJA BAJA 
Convulsiones BAJA BAJA BAJA BAJA 
Lagrimeo BAJA BAJA BAJA BAJA 
Micción BAJA ALTA MEDIA ALTA 
Defecación BAJA ALTA MEDIA ALTA 
Piloerección BAJA ALTA ALTA ALTA 
Nº de muertos Ninguno   Ninguno Ninguno Ninguno 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
R1: Animal de experimentación blanco 
R2: Animal de experimentación 1 
R3: Animal de experimentación 2 
R4: Animal de experimentación 3 
 
 
Estos resultados muestran que no se dieron cambios en el comportamiento, signos ni síntomas de 
toxicidad durante el periodo investigativo. Lo que quiere decir que el extracto de Citrus aurantium 
no provoca signos ni síntomas de toxicidad al ratón al que se le ha administrado la infusión durante 
14 días consecutivos en la misma dosis y hora, esto se valoró tomando en cuenta un blanco, al cual 
no se le administro ningún tipo de tratamiento. 
 
3.5.2. Análisis Histopatológico 
  
3.5.2.1. Examen macroscópico  
 
 
Cuadro 3-24:   Resultados de las Dimensiones de los órganos de los ratones luego de los 14 
días de análisis toxicológico. Bioterio de la Escuela De Bioquímica y 
Farmacia. Facultad de Ciencias. ESPOCH. Riobamba. Septiembre del 2014. 
 
DIMENSIONES DE LOS ORGANOS 
  ESTÓMAGO HÍGADO 
GRUPO PESO LARGO ANCHO PESO LARGO ANCHO 
R1 0,58 1,3 0,7 1,75 2,4 1,1 
R2 0,35 1,1 0,7 1,83 2,3 1,2 
R3 0,47 1 0,6 1,62 2,7 1,1 
R4 0,3 1,2 0,5 1,77 2,4 1,3 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
R1: Animal de experimentación blanco 
R2: Animal de experimentación 1 
R3: Animal de experimentación 2 
R4: Animal de experimentación 3 
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Las características macroscópicas de los órganos analizados son las siguientes:  
 
 Hígado  
 
El hígado de los diferentes grupos, se presenta como un órgano homogéneo, liso, de color rojo 
oscuro. Su peso promedio es de 1,7 g. Está lleno de sangre, mide 2,5 cm. (largo) x 1,2cm. (ancho). 
Se pudo distinguir cuatro lóbulos en el ratón, el derecho, izquierdo, medial y el caudal. Se puede 
observar entre los lóbulos y por debajo de estos una pequeña estructura llamada vesícula biliar de 
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Gráfico 3-8:  Comparaciones de características macroscópicas de los 
ratones en el tratamiento toxicológico. Bioterio de la Escuela de Bioquímica 
Y Farmacia. Facultad de Ciencias. ESPOCH. Riobamba. Octubre del 2013. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
Gráfico 3-9:  Comparaciones de las características macroscópicas de los 
ratones en el tratamiento toxicológico. Bioterio de la Escuela De Bioquímica 
y Farmacia. Facultad de Ciencias. ESPOCH. Riobamba. Septiembre del 2014. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
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color amarillo verdoso. 
 
 Estómago  
 
El estómago de los todos los grupos se presentan como un órgano hueco en forma de ¨J¨ su 
superficie externa es lisa  y de color rosa, mientras que la parte interna presenta numerosos pliegues 
de tonalidad blanquecina. Mide 0,4cm de largo, 1,2 cm de ancho y un peso de 0,6g en promedio. 
Se observan varias partes que son: fundus, cuerpo, de antro y píloro. Su borde menos extenso se 
denomina curvatura menor y la otra, curvatura mayor. El cardias es el límite entre el esófago y el 
estómago y el píloro es el límite entre el estómago y el intestino delgado.  
Al analizar lo expuesto se puede decir que el examen macroscópico presenta resultados normales 
con respecto a su morfología, forma, tamaño y color de los órganos. En el CUADRO 3-22 y 
GRAFICOS 3-8 Y 3-9  se puede observar las variaciones de las características dimensionales de 
los órganos como ancho, largo y peso. 
 
3.5.2.2. Examen microscópico 
 
Cuadro 3-25:  Resultados  del  examen  histopatológico después  de  un ensayo  de  
toxicidad  aguda  con  extracto  hidroalcóholico del mesocarpo del fruto 
de la naranja agria  (Citrus aurantium). 100% 
RESULTADOS HISTOPATOLÓGICO 
EXTRACTO ADMINISTRADO ÓRGANOS EXÁMENES 
EXTRACTO DE NARANJA 
AGRIA (Citrus aurantium). 
100% 
ESTOMAGO 
Microscópico  
Mucosa gástrica integra; glándulas 
de estructura histológica   normal;   
no   se   observa   áreas hemorrágicas 
en  lámina propia. 
Macroscópico 
Mide 1.7 cm en su curvatura mayor. 
Mucosa pálida. 
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HÍGADO 
Microscópico 
Hepatocitos morfológicamente 
normales; espacios porta con vasos 
adecuados. 
Macroscópico  
Mide 1.9 cm con aspecto normal.  
Color rojo vinoso. 
Realizado por:  Carolina Vásconez, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, 2014. 
 
 
El resultado del análisis microscópico realizado de los órganos de los animales de experimentación, 
Toxicológico 1, Toxicológico 2, Toxicológico 3 y toxicológico 4, en el laboratorio de 
histopatología se observan en el CUADRO 3-25 ya que todos los grupos presentan las mismas 
características: 
- Hígado: lobulillos hepáticos de arquitectura y disposición normal, hepatocitos de tamaño 
normal, no se observan depósitos en su citoplasma; espacios porta con vasos de calibre 
normal, congestión vascular.  
- Estómago: mucosa íntegra; glándulas de forma y distribución normal; grosor de la pared 
muscular adecuada. 
 
Los resultados dan a conocer que el extracto de naranja agria (Citrus aurantium) no causa ningún 
daño ni modificación celular de los órganos luego de la administración del extracto durante 14 días. 
Los datos que fueron evaluados en el análisis histopatológico muestran normalidad en todos los 
órganos y en todas las pruebas, lo que demuestra que el extracto hidroalcóholico de naranja agria 
no provoca daño hepático ni estomacal luego de su administración consecutiva durante 14 días. 
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CONCLUSIONES 
 
 
1. El tamizaje fitoquímico del Naranja Agria (Citrus aurantium) reveló la presencia de los 
metabolitos secundarios: mucilagos, compuestos fenólicos, compuestos grasos, catequinas, 
flavonoides, azucares y principios amargos.  
2. En el control de calidad  tanto de la droga cruda  de la naranja agria (Citrus aurantium) los 
resultados de humedad, cenizas totales, cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en 
HCl  como  del extracto hidroalcóholico madre  que se obtuvo al partir del vegetal, en sus 
resultados de los parámetros evaluados como requisitos organolépticos y pruebas físico – 
químicas, obtenidos, se demuestra que se encuentran dentro de los límites establecidos  por 
la USP. 
3. El extracto hidroalcóholico del mesocarpo del fruto de la naranja agria (Citrus aurantium)  
posee  efecto laxante in vivo en ratones (Mus musculus). Al ser administrado por vía oral a 
los animales de experimentación se pudo observar la pérdida de peso que experimentan, el 
aumento de peso de las heces, así como también el aumento en la frecuencia de realizar la 
deposición. La acción de esta actividad laxante se relaciona con la presencia de mucílagos 
y grasas en el extracto. 
4. Se demostró que existe una relación directa entre el efecto laxante y la concentración del 
extracto, ya que a mayor concentración de extracto hay mayor efecto laxante, es decir que 
el extracto al 80 %,  resultó ser el más eficaz que el extracto de concentración al 40% y 
60%. 
5.  Los resultados obtenidos durante el análisis de toxicidad aguda reflejaron que el extracto 
de Citrus aurantium al 100% no presenta toxicidad al ser administrado por vía oral en 
ratones con relación al comportamiento, peso corporal ni en el análisis histopatológico.  
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RECOMENDACIONES 
 
 
1. Se recomienda realizar un estudio fitoquímico avanzado para cuantificar los componentes 
que le dan la actividad laxante a la Naranja Agria (Citrus aurantium) y que pueden ser 
aprovechada para formulaciones fitofarmacéuticas. 
2. Mientras se realiza el control de calidad de la materia prima, se debe utilizar la misma 
materia prima para todas las determinaciones, pues de esta sencilla forma se evitará tener 
variaciones significativas en los resultados. 
3. Antes de llevar a cabo un estudio in vivo, se recomienda  acondicionar adecuadamente el 
ambiente en el que se vaya a manipular a los animales de experimentación, lo cual permite 
un manejo adecuado con resultados más reales. Esta recomendación se da debido a que 
esta tesis fue realizada en el bioterio auxiliar, que no cumplía con ciertos parámetros 
obligatorios para un bioterio en el cual se realice investigación.  
4. Se recomienda que se implementen laboratorios de histopatología, y personal capacitado 
dentro de la ESPOCH, ya que los análisis de toxicidad se realizan fuera de la institución, 
por lo que es necesario el traslado de las muestras a los diferentes laboratorios, lo cual 
podría afectar a varios factores físicos de la muestra.  
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ANEXOS 
 
  
Anexo A: MATERIA PRIMA Planta de Naranja Agria (Citrus aurantium) 
 
 
Anexo B: EQUIPOS Y MATERIALES UTILIZADOS 
 
 
Balanza Analítica Estufa de aire 
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Mufla Desecador 
 
 
Cámara UV Bomba de vacío 
 
 
PH - metro Refractómetro 
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Anexo c: ANALISIS FITOQUIMICO 
 
 
Fitoquímico del extracto etéreo Residuo etéreo 
 
 
Fitoquímico del extracto etanólico Fitoquímico del extracto acuoso. 
  
 89 
 
 
 
Extracto hidroalcóholico madre. Ensayo de catequinas 
 
 
Anexo D: ANALISIS COPROPARASITARIO 
 
 
Placa de coproparasitario Muestras para coproparasitario 
 
Anexo E: EVALUACION DE ACTIVIDAD LAXANTE 
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Organización de grupos Administración 
 
 
 
 
Ratones con alimento Extractos a diversas concentraciones 
 
  
Heces antes del ensayo Heces despues del ensayo 
 
 
 
 
Diseccion del ratón. Diseccion del ratón 
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Anexo F: RESULTADOS DE ANALISIS COPROLOGICO 
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Anexo G: Tabla de evaluación  
